N
N

N

HAL

open science

Sténoses carotidiennes athéromateuses: causes

fondamentales et conséquences cliniques

Benjamin Kretz

» To cite this version:

Benjamin Kretz. Sténoses carotidiennes athéromateuses: causes fondamentales et conséquences clin-
iques. Médecine humaine et pathologie. Université de Bourgogne, 2014. Francais.

JOMUO4 . tel-01805170

HAL Id: tel-01805170
https://theses.hal.science/tel-01805170v1

Submitted on 1 Jun 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

NNT: 2014DI-


https://theses.hal.science/tel-01805170v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

Sténoses carotidiennes athéromateuses : causes fondamentales et consequences cliniques.




Table des matieres

INTRODUGCTION . ..ottt sttt sttt sttt et et a s e s ese st e s e s seseste st ebeneeseneeseneesensess 6
PRE-REQUIS ... ..ooioiieetee ettt ettt ettt et st s e st asa e b e e e s e s ese s ese s ese s esessesesseneesensesansans 9
. Laplaque d’atheTOme .....c..ooiiiiriiiieereeese ettt sr e s e sre e 9
A, Composition de [a PIAGUE ......oceeevieeeeeeteeeee ettt sttt steera b e enes 10
B. Risques évolutifs et concept de plague & FISAUE ......eceeeviiveecieeeeeereeeerecre et 12
C. Laplague CarotidiENNe A FISQUE .......cveeverieeeeerieeieetesteeeestesreestesteesaetesreessesseessessesseesesseensessenses 14
D.  PrODIEMALIGUE. ... ..ottt sttt sttt ettt be e 15
I.  Les accidents vasculaires CErEDIrauX (AVC) .....coueireerieirieirieirieesieesie et 17
A, DEFINItIoNS - EPIAEMIOIOGIE .. ...eveiiieeiieiirieee ettt 17
B. Etiologies des AVC ISChEMIQUES ......c.ccueeeeriiiieiiitietecesteete ettt be e s te e aesreenes 19
C. Prise en charge des AVC ischémiques carotidiens..........ccovevveeeeeecieeene s 21
1) Prise en charge médicale d’une sténose carotidienne. .........ccecveeeererererienenieeeeseseseseenees 22

2) Traitement chirurgical d’une sténose carotidienne. ........ccocveveriereeciereneenreseeieseeeesee e 23

Il. Indications et résultats de I’endartériectomie carotidienne ...........ccoeceereereereerieerivessreeseenieennes 24
A. Histoire de la chirurgie carotidienne (d’apreés le travail du Dr M. Lacombe) ..........cceceereennnne 24

2 T B T o] 4SSO 27
1) Symptomatologie NEUr0-VASCUIAITE .........cceceiiiieiieciecieeecte ettt ettt s 27

2) Degré de StEnoSe CarOtIdIENNE ........couiiieiecreeeece ettt s te et e sre b e s beeanas 28

3) Morbidité et mortalité PEri-OPEratOIreS ..........coveirerererierieieeeeee et ere e 29

C. Les grandes études en chirurgie CarotidieNNEe..........cceeirirerierierieieieeee e 31
1) Indications et résultats de la chirurgie carotidienne chez les patients symptomatiques........ 32

2) Indications et résultats de la chirurgie carotidienne chez les patients asymptomatiques ...... 34

3) Développement de I’angioplastie et concept de patient a « haut risque chirurgical »........... 36

4)  Synthése des indications de la chirurgie Carotidienne ..........cccveveeeieececeseeeeeeeeeee e 41

5)  Questions et concepts d’ACtUALILE ........ceevvereeeeriieieie ettt r et ere e s seeenes 46
TRAVAUX DE RECHERCHE .......oooiiiiictctceeste sttt ettt sttt esvee st e steestessanesnnenns 48
I.  Le versant clinique : le « patient & risque » en chirurgie Carotidienne ..........cocoeeeevveveeceeierienenene 48

A. Mise en place d’une base de données en chirurgie Carotidienne ...........coceeeveevvereeceneeenenennenn 48



1) Parametres rECUBIITIS. ......cveeieeieeeeece ettt ne st nnan 51
2) Résultat de la série globale 2003-2012.........ccooieeeveiieeeeeeereseeee et 56
) TR O] o 1151 o] 1RSSR 67
B. Influence de la fonction rénale sur les résultats de la chirurgie carotidienne............cccoeuvne..e. 68
1) INEFOTUCTION ..ttt b ettt ae b e nes 68
2) Atrticle (J Vasc Surg. 2010 Jan;51(1):43-50).....c.ccecurerirerenieieinieenesreniesee et 69
) TR B [T U 3] o] ISP 78

C. Influence du statut de la carotide controlatérale sur les résultats de la chirurgie carotidienne.. 81

) T 11 7o [N 4T o USRS 81
2) Atrticle (Ann VascSurg. 2012 Aug;26(6):766-74) .....ccererereerieirieireeneniesiesieeeeeeee e 82
3)  DUHSCUSSION ..ottt ettt ettt ettt b s bbbt e et et e s bt b e bbb e s et eaeese e bt nbennenbe e 92
D. Proposition d’un score pronostic de shunt carotidien...........cccceeeiriniiinininiiiiiine 95
1) INEFOAUCTION ..ottt ettt e st e be e e s teese e besre e b e beennessesraensessessnans 95
2)  Article (ANN VasC SUrg. 2013 DEC) ..ocueevieiiieieeiecieeieste ettt te et aa et sreeaesre s 96
3)  DISCUSSION ..ttt ettt ettt et st e e et e e ae et e s teesbesbeessebeeasensesbeensesbeessensesteensesseeneas 104
E. Influence du délai de prise en charge chirurgicale d’une sténose carotidienne symptomatique
(ANN VaSCSUIG — €N FEVISION) ....vicveeeiiiieieetecteeteste et ete e et e te s e esaesreessesteesaesbesasessesseessessessnensesanenes 108
1) INEOAUCTION ..ttt st ste e e s be e b et e eaaetesbeentesteesaenbesrnenns 108
2)  Patients €t MEtNOGE. ........ccevieieieicecee e st beeaesbeseens 109
3)  RESUIALS ...ttt ettt ettt et et n e eneereereereerean 112
T I 1Y 1 7] o] TP 120
Il.  Versant fondamental : « [a plague & FISQUE ».......eccvevieeueeiiiiieieieceecte ettt evens 125
A. Constitution d’une banque biologique : le protocole ATHERO ........cccocoveveveneinenenerienn, 125
1) Constitution de la banque (CRB Ferdinand Cabanne —Dijon) .......c.cccoeceveneeceneeeenieeenene, 125
2)  ATHERO-0L oo es s ses e seseee s seses e se s ees e s e seseees s sesaees e eesesenes 125
3)  ATHERO-02 ..o ev e ee s eee e see st s ses e se e esees e seseseseeene 126
B. Caractérisation lipidomique et génomique des sténoses carotidiennes athéromateuses (en
(070111 £ SRS 127
1) CALISCA oot ee s s s et e s s e s s et eseses e ss s sesaees e sesesenes 128
2)  GELISCA .ottt 134
CONCLUSION GENERALE ...ttt ettt st sttt et e saaesane e 138






Table des Illustrations

Figures :

Figure 1 : Classification des 1€sions d’ath€roSCIEI0OSE ..........evveveiriiiiiriie e 10
Figure 2 : Critéres majeurs et mineurs de vulnérabilité de plaque d’athérome...........ccocovcvrerinenienne 13
Figure 3 : Algorithme de prise en charge des AVC HAS / Service des bonnes pratiques
Professionnelles / Mai 2009 ..o s 21
Figure 4: Méthode de mesure du degré de sténose selon NASCET et ECST et correspondances entre
1€S ABUX MELNOUES ..ottt sttt ae st et e e et e st e s e e seeresnentesaeneeneenean 29
Figure 5: Conclusions des essais thérapeutiques en chirurgie carotidienne. ..........ccccoeeveeveeie v ciennnn, 41
Figure 6: Recommandations des sociétés savantes sur les taux combinés de morbi-mortalité (TCMM)
post opératoires maximum autorisés en chirurgie carotidienne ...........ccccecvvveverereicince s 41
Figure 7: Recommandations de la Haute Autorité de Santé concernant les indications du traitement
des sténoses carotidiennes SYMPLOMALIGUES ........c.veuirriiiriiriee ettt 44
Figure 8: Recommandations de la Haute Autorité de Santé concernant les indications du traitement
des sténoses carotidiennes asyMPLOMALIGUES .......ceeiveiiiieieeeeiese et sre st sre e besre e e 45
Figure 9: Formulaire de saisie de la symptomatologie neuro-vasculaire chez les patients
SYMPLOMALIGUES ... .cveeveetie ettt ettt et et e et e st e st e e st e s beete e besbeessesbeeseesbeeteesbesbeess e tesaeeseesbeenseseesteentenreas 53
Figure 10 : Formulaire de saisie des résultats d’imagerie pré-Operatoire...........ccovvrvrerrienseneesineenns 54
Figure 11 : Nombre de sténoses carotidiennes prises en charge de 2003 & 2012.........cccccevververienne 56
Figure 12 : Origine démographigue des PatiENTS.........cccvveiiiiiiiicie i 57
Figure 13: Pyramide des ages des patients pris €N CRArge..........covvvviririneiinieieieeeese e 58
Figure 14 : Symptomatologie neuro-vasculaire des patients pris en charge ..........ccceeeveeieerieseerneennn, 60
Figure 15 : Activité de chirurgie vasculaire et symptomatologie neuro-vasculaire ...........c.c.ccocecervenene. 60
Figure 16 : Courbe de survie de la population d'8tUTe ..o 65
Figure 17 : Courbe de survie sans AVC de la population d'6tUde..........ccccvveviiiieviiecie e, 65

Tableaux :

Tableau 1: Critéres d’exclusion des études NASCET et ACAS et critéres d’inclusion de 1’étude
S A P P HIRE . ..ottt et e et eeeeeee e ———teeeeea e e ————teaeeeiaa —————aaeeeaaaa———— 38


file:///I:\Travail\CCV\TheseDeScience\Manuscript%20these%20de%20science\These%20de%20science%20BK.docx%23_Toc384215980
file:///I:\Travail\CCV\TheseDeScience\Manuscript%20these%20de%20science\These%20de%20science%20BK.docx%23_Toc384215980

INTRODUCTION

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent la troisieme cause de
mortalité et la principale cause d’invalidité dans les pays industrialisés.'Le risque de décés est
de 10 & 30% par épisode.’On estime en France & 140 000 le nombre de nouveaux AVC
survenant chaque année. Le colt humain et financier des AVC, lié essentiellement aux
séquelles neurologiques éventuelles, est estimé a 8,4 milliards d’euros de dépenses sanitaires
et médico-sociales. **

La vascularisation cérébrale est assurée par quatre axes arteriels, les artéres carotides
droite et gauche en avant et les artéres vertébrales droites et gauche en arriére, qui s’unissent a
la base du crane pour former un cercle anastomotique.

L’origine des AVC est soit héemorragique, par rupture d’un vaisseau, Soit ischémique,
par défaut de perfusion cérébrale. Chez les patients agés de plus de 55 ans, les AVC
ischémiques représentent plus de 80% de I’ensemble des AVC. Ces AVC ischémiques sont
causés par des lésions athéromateuses sténosantes de la bifurcation carotidienne dans 20 a
40% des cas. °
Le traitement de référence des lésions sténosantes de haut grade de la bifurcation carotidienne
est la chirurgie associée a un traitement médical.’Ce traitement a été validé par des grands
essais cliniques dans les années 80 et 90. Ce traitement est idéalement préventif de la
survenue ou de la récidive d’un AVC. Le principal écueil de la chirurgie carotidienne est le
risque de provoquer un AVC au moment de I’intervention, qui doit étre inférieur au risque
neurologique spontané. Il est donc indispensable d’analyser la balance risque/bénéfice

individuelle avant d’envisager une chirurgie carotidienne.



Les mécanismes menant a un AVC spontané ou en péri-opératoire d’une chirurgie
carotidienne sont encore partiellement meéconnus. De méme, les étapes de la formation de la
plaque athéromateuse et les causes de son instabilité menant aux symptomes sont loin d’étre
maitrisés.
Deux axes de recherche se sont dégagés dans la compréhension des mécanismes menant a un
AVC a partir d’une sténose carotidienne athéromateuse.

- Le premier axe consiste a partir du patient et de ses données cliniques, pour comprendre
pourquoi la chirurgie carotidienne s’est compliquée. C’est le concept de « patient a risque.»

- L’autre axe de recherche, met en avant la plaque d’athérome, dans le but de comprendre
les mécanismes de sa formation, de son évolution et de ses complications (thrombose, rupture

de plaque) menant a un AVC.C’est le concept de « plaque a risque »

Nous avons mis en place une base de données prospective des patients opérés depuis 2003,
d’une sténose carotidienne hémodynamiquement significative dans le service de chirurgie
cardio-vasculaire du CHU de Dijon. Cette base de données cliniques constitue le point de
départ de ce travail de these. Conscients de I'intérét du concept de plaque a risque, nous avons
intégré a cette base clinique, une batterie de prélévements biologiques afin de constituer une

sérothéque et une tissutheque nous offrant des perspectives de recherche fondamentale.

Nous présenterons d’abord I’histoire de la chirurgie carotidienne, jusqu’aux résultats des
grands essais qui ont posé les indications actuelles. Dans le cadre du concept de « patient a
risque », notre propos concernera ensuite les patients pris en charge dans notre service entre le
1% janvier 2003 et le 31 décembre 2012.Nous aborderons 1’ensemble de nos résultats au cours
de cette période, puis différents travaux de recherche clinique, visant a identifier les patients

susceptibles de présenter des complications péri-opératoires. Ainsi nous examinerons



successivement 1’influence de la fonction rénale et celle du statut de I’artére carotide
controlatérale sur les résultats de la chirurgie carotidienne. Nous présenterons ensuite un
travail sur les mécanismes d’intolérance au clampage carotidien en cours d’intervention,
menant a la proposition d’un score prédictif de shunt carotidien. Ces trois travaux ont fait
chacun 1’objet d’une publication scientifique. Une étude de I’influence du délai entre les
symptomes et la chirurgie, en cours d’examen par le comité de lecture d’une revue
scientifique, sera également présentée.

Dans une derniére partie, nous aborderons le versant biologique de la plaque athéromateuse
carotidienne. Nous présenterons les moyens de constitution d’une collection biologique puis
les projets d’analyse lipidique et génomique, dont I’objectif principal sera d’identifier des

facteurs d’instabilité des plaques d’athérome de la bifurcation carotidienne.



PRE-REQUIS

l. La plaque d’athérome

L'athérosclérose est a 1’origine de nombreuses pathologies cardio-vasculaires dites occlusives
dont les principales sont les cardiopathies ischémiques, les accidents vasculaires cérébraux
(AVCQ), et I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs. Les cardiopathies ischémiques et
les AVC sont parmi les premiéres causes de mortalité dans le monde (respectivement 7,4 et

5,1 millions de décés en 1998 selon le rapport sur la santé dans le monde de ’OMS de 1999).°

Le développement de 1’athérosclérose est majoré en présence de facteurs de risque identifiés
de longue date que sont le tabac, I’hypertension artérielle (HTA), le diabéte, la dyslipidémie,

I’obésité, 1’age, le manque d’activité physique et une composante héréditaire.

Si la prévalence mondiale de ces pathologies est en augmentation, en raison de I’adoption par
des populations jusque-la épargnées des modes de vie occidentaux, I’athérosclérose n’est pas
une maladie des temps modernes. En effet, des plaques d’athérome authentiques ont été

identifiées au sein des corps momifiés égyptiens.®

Scarpa a été le premier & décrire une maladie de la couche interne des grosses artéres.’” Pour
lui, I’anévrisme de ’aorte résultait « d’une dégénérescence de la couche interne de 1’artére,
lente, a ulcération pathologique stéatomateuse, fongueuse et squameuse ». Le terme
d’athérome, du grec athara : « bouillie de farine ou de gruau », a été propose pour la premiére
fois par Albrecht von Haller en 1755. Puis deux théories se sont opposées : au 19°™ siécle :
Lobstein préférait utiliser le terme artériosclérose considérant que les altérations artérielles

étaient dues a une mauvaise nutrition des vaisseaux. Au contraire, Virchow parlait
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d’endartérite déformante pour souligner le caractére inflammatoire de la maladie. C’est
finalement Marchand, en 1904, qui inventa le terme d’athérosclérose, reflétant la dualité

Iésionnelle, athéromateuse et scléreuse, de la maladie.

A. Composition de la plaque

Les plaques d’athérosclérose se développent dans la zone sous endothéliale de I’intima,
suivant une séquence imparfaitement connue. La classification des lésions d’athérosclérose

établie par Stary, reprise en partie par I’American Heart Association sert actuellement de

référence. (fig.1)

Principal St
Nomerjclaturg et type Stades de progreasion mécanisme de Dat’e de Corfe_latlon
histologique croissance debut clinique

Type |:
Macrophages isolés /3
spumeux I

Dés10 ans
Type Il : -
Strie lipidique Asymptomatique

Par accumulation
Type Il (intermédiaire) : lipidique
Type |l et accumulation de prindpalement
lipides extracellulaires
Type IV{athéromateux) : Dés 30 ans
Formation d'un centre
lipidique sans fibrose
Type V! Augmentation du Asymptomatique
fihro athérome, avec ou collagéne etdes Ou
sans calcifications cellules fornat
musculaires lisses kil i
Dés 40 ans
Thrombose,

Type V1. hématome
athérosclérose
compliquée

Figure 1 : Classification des lésions d’athérosclérose

Les mécanismes de 1’athérogenése ne sont pas encore tous élucidés. La formation et

I’évolution de la plaque d’athérosclérose peuvent étre schématisées en plusieurs étapes :


http://umvf.univ-nantes.fr/medecine-vasculaire/enseignement/vasculaire_128/site/html/images/stary.jpg
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- Pénétration et rétention des low density lipoprotein(LDL) au niveau de I’intima.

Suite a leur pénétration et leur rétention préférentielles, ces lipoprotéines athérogenes
s’accumulent dans I’espace sous-endothélial, déclenchant le recrutement et ’infiltration de

monocytes circulants dans I’intima, conduisant a la constitution de stries graisseuses, dites

stries lipidiques, a la surface luminale.®*

- modification oxydative de ces LDL

-recrutement monocytaire : pénétration de monocytes au niveau de I’intima et formation des

cellules spumeuses par capture des LDL par les macrophages,

- Prolifération des cellules musculaires lisses qui migrent en direction de I’intima,

- Sécrétion de collagene, de fibres élastiques et de protéoglycanes par les cellules musculaires

lisses (CML)

- Accumulation de tissu conjonctif, de lipides, de cellules musculaires lisses et de cellules

Spumeuses,

- Formation du cceur lipidique a partir des éléments lipidiques accumulés par nécrose des

cellules spumeuses,

Cette plaque d’athérome dite « stable » peut devenir évolutive avec :

- Ulcération de la paroi vasculaire et mise a nu de 1’espace sous-endothélial,

- Adhésion et activation plaguettaire provoquant une thrombose.
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B. Risques évolutifs et concept de plague a risque

L’athérome peut rester longtemps asymptomatique mais une déstabilisation de la plaque peut
étre responsable soit de la thrombose in situ, soit d’'un mécanisme embolique, ayant pour

conséquence une occlusion vasculaire menant au symptéme.

On appelle plaque a risque ou vulnérable la plaque présente immédiatement avant la

thrombose ou la plaque précurseur de rupture de plaque. *

Un cceur lipidiqgue important et nécrotiqgue et une chape fibreuse fine sont les deux
composants clés de cette plaque vulnérable. A I’inverse, I’une des caractéristiques essentielles
des plaques dites stables est la présence d’une chape fibreuse épaisse enrichie en CML et en

collagene.
Différentes types de plaque vulnérable ont été decrits :

* Plaque “pré-rupture” (Rupture-prone plaque) avec un volumineux coeur lipidique et une

chape fibreuse fine et infiltrée par des macrophages
* Plaque rompue avec un thrombus sub-occlusif.

* Plaque “pré-érosion” (Erosion-prone plaque) avec une matrice riche en protéoglycanes dans

une plaque riche en cellule musculaire lisse.

* Plaque érodée avec un thrombus sub-occlusif.

» Hémorragie intra-plaque secondaire a une fuite provenant des vasa vasorum.
* Bourgeon calcifié faisant protrusion dans la lumiere du vaisseau.

* Plaque sténosante chronique avec des calcifications séveres et du vieux thrombus



13

Une conférence de consensus multidisciplinaire, reprenait récemment les critéres majeurs et
mineurs permettant d’évaluer la vulnérabilité de la plaque d’athérome.*® " (fig. 2)

Une combinaison d’un ou plusieurs critéres majeurs est considérée suffisante pour attester de

la vulnérabilité d’une plaque d’athérome :

- Critéres majeurs de vulnérabilité de plague:

Inflammation de la plaque avec infiltration importante de cellules inflammatoires.*®

Large ceeur lipidique recouvert d’une chape fibreuse fine. L’¢épaisseur de la chape doit étre inférieure a 100 pm et le coeur
lipidique doit représenter plus de 40% du volume de la totalité de la plaque.™

Dénudation de I’endothélium recouverte d’une agrégation plaquettaire. Ces plaques sont caractérisées par une érosion
superficielle et des dépots de fibrine ou d’agrégats plaquettaires en superficie.

Plaque fissurée. 1l s’agit de plaque avec une fissure ou une rupture récente de la chape fibreuse qui n’a pas encore été
responsable de thrombus occlusif mais qui est a haut risque de thrombus occlusif ou embolique.

Sténose sévere > 90%. A la surface des plaques responsables de sténose sévere, les forces de cisaillement engendrent un
risque important de thrombose et d’occlusion aigué.

- Critéres mineurs de vulnérabilité de plaque:

Hémorragie intra-plaque en lien avec les néo vaisseaux est considérée par certains comme critere majeure. Elle est
responsable d’une augmentation brutale du volume de la plaque et augmente le risque de rupture de la chape fibreuse.

Nodule calcifié superficiel engendrerait une fragilisation de la plague aux forces de cisaillement.?

Plaque jaune vif en angioscopie peut indiquer un large cceur lipidique avec une chape fibreuse fine mais manque beaucoup
de spécificité.?
Dysfonction endothéliale. Retrouvée chez les patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaires, elle est un facteur

prédictif de coronaropathie.?

Remodelage positif externe. Certaines lésions athéromateuses ont peu d’effet sténosant mais entrainent un remodelage positif
autour de la lumiére. Une volumineuse plaque d’athérome peut alors affecter une artére sans que sa lumiére ne paraisse
significativement rétrécie. Certains auteurs ont retrouvé ce remodelage comme marqueur de vulnérabilité de la plaque.

Figure 2 : Critéres majeurs et mineurs de vulnérabilité de plaque d’athérome
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Si au niveau coronarien, la rupture de plaque et la thrombose in situ consécutive sont le
mécanisme responsable d’infarctus du myocarde le plus souvent observé, au niveau
carotidien, la physiopathologie est différente. Les cas d’AVC dus a un épisode de thrombose
aigué de I’origine de la carotide interne sont peu fréquents et le plus souvent en lien avec un
embole d’origine cardiaque (et non avec une thrombose aigué sur une rupture de plaque

carotidienne).

Le principal mécanisme d’AVC en lien avec une sténose carotidienne est embolique par
migration dans la vascularisation artérielle intracérébrale de fragment de plaque ou de débris
fibrino-cruoriques formés au contact de la plaque d’athérome.

Toutefois, comme pour la plaque coronarienne, la rupture de plaque au niveau carotidien
semble étre un événement majeur dans la chaine des événements conduisant a 1’événement

clinique.

C. La plaque carotidienne a risque

Plusieurs études histologiques des pi¢ces d’endartériectomie carotidienne ont trouvé des
caractéristiques morphologiques et fonctionnelles de la plaque associées a la survenue d’un
accident vasculaire cérébral.

Redgrave et al, ont rapporté une analyse histologique précise de 526 plaques symptomatiques
d’athérosclérose carotidienne.”” lls ont observé une prévalence élevée de rupture de chape
fibreuse, de cceur lipidique volumineux et d’infiltration importante de macrophage.
L’infiltration marquée de macrophage dans la plaque était fortement associée a la rupture de
chape fibreuse et au délai AVC-analyse histologique, mettant en avant le lien entre
inflammation et instabilité de la plague. L’hémorragie intra plaque était fortement associée a

la rupture de chape mais faiblement au délai AVC-analyse histologique. En revanche, la néo
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vascularisation et I’infiltration de lymphocytes n’étaient pas significativement associées a la
rupture de chape ou au délai depuis I’AVC.

Une autre équipe a observé que la présence d’un thrombus au contact d’une rupture de chape
fibreuse était un facteur déterminant dans la survenue d’un AVC et que celui-ci pouvait
persister plusieurs semaines.?*L’¢épaisseur seuil de la chape de plaque carotidienne permettant

de distinguer une chape rompue d’une chape intacte a été établi a 200 pm.” **

D. Problématique

L’athérosclérose carotidienne est une pathologie trés fréquente. Une méta-analyse récente
de26 études épidémiologiques regroupant 22636 patients retrouvait une prévalence de sténose
modérée (>50%) et sévere (>70%) de 4.2 et 1.7%respectivement. *2 Parmi les patients agés de
plus de 70 ans, la prévalence de sténose>50% atteignait 12.5% chez les hommes et 6.9% chez

les femmes.

Les facteurs associés a une sténose carotidienne modérée sont I’age > 60 ans, 1’hypertension,
le tabagisme actif, la coronaropathie et 1’hypercholesterolémie.** Trés récemment il a
également été mis en évidence une prévalence supérieure chez les individus « caucasiens »,
par rapport aux autres races..'® Les patients présentant une autre atteinte athéromateuse sont
également a risque avec une prévalence de sténose modéree de 12.8% chez les coronariens et

de 23.2% chez les artériopathes des membres inférieurs.?* %

Si les indications de la chirurgie des sténoses carotidiennes ayant été responsables d’un AVC
sont de mieux en mieux codifiées, la prise en charge des sténoses carotidiennes dites

asymptomatiques restent 1’objet de nombreux débats.
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Pour ces derniéres, les études recentes révelent un risque d’AVC homolatéral a la 1ésion de
I’ordre de 1% a 2% par an pour des sténoses sévéres.?* Comme nous le reverrons dans le
chapitre suivant, la frontiére entre le risque d’AVC spontané 1ié a une sténose carotidienne et
le risque d’AVC provoqué par la chirurgie est mince. Se pose alors le probleme de la balance

risque/bénéfice dans la décision d’opérer une sténose carotidienne.

Jusqu’a présent les indications face a une sténose carotidienne sévére et asymptomatique ne
reposaient que sur le degré de sténose. Dans les guidelines récents des sociétés américaines et
européennes sont apparues des précisions concernant le sexe et 1’espérance de vie des patients
qui doit étre de plus de 3 & 5 ans pour tirer bénéfice de I’intervention.” ¥ L’endartériectomie

est recommandée chez les hommes de moins de 75 ans et chez les femmes en bonne santé.

L’objectif actuel de la réflexion est de pouvoir cibler les patients dont la plaque d’athérome
est a risque et de leur proposer a eux seuls une chirurgie carotidienne préventive d’un AVC.
C’est dans ce cadre que s’inscrit ce travail de thése dont I’objectif est d’essayer d’identifier
des groupes de patients pour lequel le risque opératoire semble plus élevé (patient a risque) et

de rechercher des facteurs biologiques d’instabilité de plaque (plaque a risque)
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Il.  Les accidents vasculaires cérébraux (AVC)

A. Définitions - épidémiologie

Dans le cadre d’un accident neurologique ischémique, le terme d’accident vasculaire
cerébral (AVC) désigne habituellement de fagon abusive les seuls accidents constitués, pour
lesquels des lésions ischémiques (infarctus) sont retrouvées a I’imagerie cérébrale *! ; le
déficit neurologique est plus ou moins régressif, et dans des délais tres variables. On oppose
aux accidents constitués, les accidents ischémiques transitoires (AIT), qui sont caractérisés
par une régression spontanée et compléte des signes neurologiques en moins d’une heure, et
surtout par I’absence de 1ésions ischémiques visibles a I’imagerie cérébrale®” **. Ces deux

types d’événements, AVC et AIT, ont la méme valeur pronostique ; leur risque évolutif est le

Une sténose carotidienne est considérée comme symptomatique si elle a donné lieu a des
manifestations neurologiques concordantes au cours des 6 derniers mois. Les manifestations
neurologiques peuvent étre constituées et plus ou moins régressives, avec des séquelles
visibles a I’imagerie cérébrale, ou transitoires (disparition spontanée en moins d’une heure).
Elles peuvent étre hémisphériques (troubles moteurs ou sensitifs, troubles phasiques) ou
ophtalmiques (amaurose transitoire). Les autres sténoses sont considérées comme

asymptomatiques.

On estime que 5 a 10% des sujets de plus de 65 ans sont porteurs d’une sténose
carotidienne supérieure a 50%. Le risque de survenue d’un AVC est de ’ordre de 2% par an
en cas de sténose asymptomatique, et s’¢léve a plus de 10% par an en cas de sténose déja

symptomatique.*®
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Dans les pays occidentaux, I’AVC est la premiére cause de handicap acquis de ’adulte, la
deuxieme cause de démence aprés la maladie d’Alzheimer (30 % des démences sont

entierement ou en partie dues a des AVC) et la troisieme cause de mortalité.

En France, I’incidence annuelle est de 1,6 a 2,4/1 000 personnes tous ages confondus, soit
de 100 000a 145 000 AVC par an, avec 15 a 20 % de déceés au terme du premier mois et 75 %
de patients survivant avec des séquelles ; la prévalence annuelle des AVC est de 4 a 6/1
000personnes tous ages confondus.®*L’incidence est multipliée par 2 tous les 10 ans aprés

I’age de 55 ans : 25% des AVC surviennent avant 1’ge de 65 ans, et 50% a partir de 75 ans. >’

L’age moyen de survenue de I’AVC, déterminé a partir des données du registre dijonnais
des AVC de 1985 a 2004, est de 71,4 ans chez I’homme et de 76,5 ans chez la femme. Ce
registre montre une augmentation du nombre absolu des cas d’AVC. Le role de I'age et le
vieillissement de la population font craindre une augmentation du nombre de patients

présentant un AVC et du poids de cette pathologie pour la société. 34

Il faut souligner que I’AVC ne touche pas que la population agée, puisque 25 % des patients

victimes d’AVC ont moins de 65 ans.

Le risque de déces est estimé a 10 a 30% par épisode, par les conséquences de I’atteinte

neurologique ou par un infarctus du myocarde associé.

Parmi les étiologies d’AIT et d’AVC, c’est la sténose carotidienne cervicale (14%) qui
comporte le plus haut risque de récidives d’AVC précoce (37%).**

Lorsqu’une sténose carotidienne a été responsable d’un accident neurologique constitué
ou transitoire, le risque de récidive aprés un premier épisode est élevé : 30 4 50% a 5 ans *" 2.

On sait desormais que ce risque de recidive est majeur a court terme : autour de 10% a 7 jours

et de 20% a 15 jours. 34,43, 44
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Afin d’éviter cette récidive, la prise en charge des accidents neurologiques ischémiques
est urgente. Le traitement des AVC a fait I’objet de progres considérables, notamment avec la
création des Unités Neuro-Vasculaires (UNV), I’avénement de la fibrinolyse par voie
générale, et aussi la mise en place de bases de données dédiées *°. La prise en charge est
désormais codifiee, comme en témoignent les différentes recommandations sur le sujet :
nationales, comme dans le cadre du «Plan National d’Actions AVC 2010-2014 » du
Ministére de la Santé francais, mais également internationales, émanant d’organismes
internationaux spécialisés, comme 1’European Stroke Organization et la World Stroke

Organization®®*'.

Le co(t humain et financier des AVC est principalement lié aux séquelles neurologiques ;

au total, il représente 8.4 milliards d’euros de dépenses sanitaires et médico-sociales® * “,

Il s’agit donc d’une pathologie fréquente et grave, avec un fort retentissement social et
financier. En outre, le vieillissement de la population et une nette tendance récente a
I’augmentation des AVC avant ’dge de 65 ans 2, font redouter une explosion du nombre

d’AVC dans les années a venir.

B. Etiologies des AVC ischémiques

Outre la fibrillation atriale, les cardiopathies emboligénes, les dissections spontanées ou
iatrogénes des carotides, les vascularites et les coagulopathies, les lésions des troncs artériels
supra-aortiques sont une cause majeure d’AVC, retrouvée dans 20 & 30% des cas.’ Les
sténoses de la bifurcation carotidiennes athéromateuses sont en cause dans 20% du nombre

total des AVC 2.
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En 2010, ’étude INTERSTROKE™ a mis en évidence dix facteurs de risque qui sont

associés a 90% des AVC :

- associés a tous les types d’AVC on retrouve I’hypertension artérielle (HTA), le
tabagisme actif, 1’obésité androide, le type d’alimentation, le manque d’activité physique, le

diabete et la fibrillation atriale.

-associes prioritairement aux AVC hémorragiques, on retrouve le stress, la dépression et

la consommation d’alcool chronique ou aigué.

On note que les facteurs associés a tous les types d’AVC incluent les facteurs de risque
cardio-vasculaire classiques, qui sont également associés a une prévalence accrue de maladie

athéromateuse, quelle qu’en soit la localisation.

Il n’est donc pas rare de rencontrer des malades « poly-vasculaires », présentant les
mémes facteurs de risque et chez qui co-existent plusieurs atteintes athéromateuses. En
particulier, il existe une forte association entre coronaropathie et maladie cérébro-vasculaire ;
les patients porteurs d’une sténose carotidienne sont a haut risque d’événement coronarien a
court et long terme, a tel point que le risque de développer des complications coronariennes
est au moins aussi élevé, que le risque de récidiver sur le plan neurologique aprés un premier

AVC 51,52
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C. Prise en charge des AVC ischémiques carotidiens

Le traitement comprend :
- la prise en charge initiale, pré hospitaliére puis par 1’équipe de neurologie.

Cette prise en charge codifiée associe la recherche du diagnostic étiologique, la prise en

charge symptomatique, et la discussion d’une fibrinolyse. Elle est résumée sur 1’algorithme

suivant (fig. 3) :

Suspicion d’AVC
Patient ou son entourage

. h J
Conférence Médecin
33 oo généraiste

Appeldu 15

Urgences de

Suspicion nen proximité ou
AVC ou AIT > orientation
confirmée adaptée

ne sait pas et
UNV éloignée
oui
Evaluation
médicale
non

Recherche des signes

Confirmation

Envoi d'une de gravité dinique :
&quipe troubles de la
médicale vigilance, détresse X
(Smur) oui respiratoire, instabilité oul
hémodynamique

non

Appel médecin UNV la plus proche
Transport & 'UNV ou & un établissement ayant structuré une filiére de prise en
charge des patients suspects d'AVC en coordination avec une UNY
par le moyen le plus rapide
Choix de I'effecteur approprié
Préparation de I'admission dans Ia filiére organisée {urgentistes, neurologues,
radi i istes, ré irs, etc.)
Recherche des contre-indications 3 |a thrombolyse

T Il ]

i Etablissement ayant
Etablissement structuré une filiére de
Etablissement ™ disposant d'une UNV ™ prise_ en charge des
disposant d'une UNY, [%  Dotlents suspects
p NC et NRI d'AVC en coordination
une NC et dune ™ . avec une UNY

9

Bilan clinique, biclogique, imagerie, évaluation prenostique, traitement

-

NC : neurcchirurgie ; NRI : neuroradiologie interventicnnelle ; TM : télémédecine ; UNY : unité neuro-vasculaire

Figure 3 : Algorithme de prise en charge des AVC
HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Mai 2009
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- la prise en charge de la sténose carotidienne symptomatique.

Le traitement des accidents neurologiques, transitoires ou constitués, liés a la présence
d’une sténose carotidienne est médico-chirurgical. En dehors du traitement symptomatique
spécifiquement neurologique de I’AVC en urgence, ¢’est un traitement préventif de récidive,

associant un traitement medical optimal & une chirurgie carotidienne éventuelle.

1) Prise en charge médicale d’une sténose carotidienne

La prise en charge médicale optimale, ou « best medical treatment» de la littérature
internationale, est la base du traitement de la maladie athéromateuse et n’est pas spécifique

aux sténoses carotidiennes. Elle doit étre systématique. Elle inclut :

- Une modification du mode de vie: sevrage tabagique, optimisation du régime

alimentaire, activité physique et perte de poids ;

- Un controle obligatoire des facteurs de risque cardio-vasculaire : controle de la
pression artérielle, normalisation du profil lipidique, équilibre du diabéte ;

- Un traitement médicamenteux : association d’un agent anti-agrégant plaquettaire et

d’une statine; traitement antihypertenseur.>® >*

De nombreux travaux soulignent 1’efficacit¢ des antiagrégants plaquettaires dans la
prévention primaire et secondaire des événements cardio-vasculaires et neuro-vasculaires.>™
Il n’existe pas de consensus sur la nature de la molécule a employer en premiére intention,

méme si ’aspirine reste classiquement privilégiée.60 L’association de deux molécules

n’apporte pas de bénéfice sauf en phase précoce apres un premier événement neurologique,
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ou chez les patients présentant une fibrillation atriale avec contre-indication au traitement

anticoagulant.®

L’efficacité des statines, remise récemment en cause, est pourtant démontrée sur la
réduction du cholestérol total, de la progression des sténoses athéromateuses, la diminution de
la mortalité toutes causes et de la morbi-mortalité cardio-vasculaire. Les statines ont en outre
un effet pléiotrope stabilisateur de plague. ® Il n’existe pas non plus de consensus sur une

molécule a privilégier dans cette classe pharmacologique.

2) Traitement chirurgical d’une sténose carotidienne

Le traitement chirurgical ne s’envisage qu’en association au traitement médical optimal. Il
s’agit d’une chirurgie préventive de récidive, qui n’est donc justifiée que si le risque

opératoire est inférieur au risque spontanée d’accident neurologique.

Le traitement chirurgical peut faire appel aux techniques conventionnelles
d’endarterectomies dites « a ciel ouvert » ou aux techniques endovasculaires (angioplasties-
stenting). A ce jour, la chirurgie conventionnelle reste le traitement invasif de référence des

sténoses carotidiennes. 2

Les recommandations des sociétés savantes concernant les indications opératoires sont
étroitement liées a 1’histoire de la chirurgie carotidienne et seront ainsi détaillées au chapitre

suivant.
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I11. Indications et résultats de 1’endartériectomie carotidienne

A. Histoire de la chirurgie carotidienne (d’aprés le travail du Dr M. Lacombe)

Les premieres opérations sur les arteres carotides furent des ligatures pour traumatisme
ou hémorragie. En Allemagne, en 1793, HEBENSTREIT rapporta un cas de ligature
carotidienne pour hémorragie. Au Royaume Uni, la premiere ligature carotidienne fut
effectuée en 1798, a Londres, par John ABERNATHY pour une Iésion traumatique mais le
patient mourut de complication cérébrale. Le premier succes fut obtenu le 17 octobre 1803 par
David FLEMMING, chirurgien de la marine, sur un matelot qui avait tenté de se suicider en
s’égorgeant. Aux Etats-Unis, la premiere ligature carotidienne couronnée de succes fut
effectuée le 18 octobre 1807 par Amos TWITCHELL, dans le New Hampshire, chez un
cavalier accidentellement blessé lors d’une revue militaire. L’opéré guérit sans complication.
Les premiéres ligatures carotidiennes pour anévrysme furent effectuées par COGSWELL en
1803 et Sir Astley COOPER en 1805. En 1868, PILZ recensait 600 cas publiés de ligature
carotidienne pour hémorragie ou anévrysme avec une mortalité de 43%.

Au cours des années 1930-1940, l’intervention la plus fréquemment pratiquée en cas
d’obstruction carotidienne fut I’artériectomie conformément aux principes de LERICHE. Les
deux premiers cas furent effectués par CHAO a Pékin, en 1935, avec, apparemment une
amélioration de I’état neurologique.

La restauration du flux sanguin cérébral fut envisagée pour la premiére fois par GLUCK dans
son article Die moderne Chirurgie des Zirculations Apparats publié en 1898. Dans la
premiére moitié du XX®™ siécle, I’apport des chirurgiens cancérologues a la chirurgie

reconstructrice de la carotide fut important : I’envahissement des vaisseaux par les tumeurs du
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cou, les ulcérations vasculaires consécutives aux irradiations massives poussérent a la
chirurgie réparatrice.

Le traitement chirurgical des Iésions carotidiennes sténosantes et obstructives commenca en
1950, date a laquelle Gordon MURRAY, a Toronto, obtint le premier succés de restauration
du flux sanguin sur une occlusion de I’artére carotide primitive. L’endartériectomie
carotidienne fut tentée, pour la premiére fois, par STRULLY, HURWITT et
BLANKENBERG ® le 28 janvier 1953, & New-York sur un patient porteur d’une sténose
serrée de la carotide interne compliquée de thrombose. La thrombectomie ne permit pas de
rétablir la circulation dans 1’axe obstrué et I’intervention s’est résumée a une résection de la
carotide occluse.

La premiére endartériectomie carotidienne couronnée de succes fut réalisée par Michael DE
BAKEY le 7 ao(it 1953. ® 1 s’agissait d’un homme de 53 ans ayant présenté des accidents
ischémiques transitoires et porteur d’une sténose serrée de la carotide interne gauche. Il vécut
19 ans aprés I’intervention, sans aucun trouble neurologique, et mourut d’infarctus du
myocarde en 1972.

Mais I’intervention ayant eu le plus grand impact sur le développement ultérieur de la
chirurgie carotidienne fut effectuée le 19 mai 1954 par EASTCOTT, PICKERING et ROB au
St Mary’s Hospital de Londres et publiée dans le Lancet en novembre 1954 ®. La patiente,
agée de 66 ans, avait présenté 33 accidents ischémiques transitoires. L’intervention consista
en la résection de la bifurcation carotidienne, sévérement athéromateuse, et 1’anastomose bout
a bout de la carotide primitive avec la carotide interne distale. La protection cérébrale fut
assurée par une hypothermie génerale a 28° C obtenue par bain froid. La patiente vécut 20 ans
sans aucun trouble. Les mémes auteurs, en juin 1954, effectuerent une endartériectomie

carotidienne.
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Les années suivantes virent un développement important de la chirurgie carotidienne. Des
techniques nouvelles furent décrites : le remplacement de la carotide, apres résection, par une
homogreffe (DENMAN, 1954 ® ROBERTS,1958 ®), par une prothése synthétique
(CRAWFORD, 1958 ®), le pontage par une prothése en nylon entre la sous-claviére et la
carotide primitive pour obstruction proximale de ce vaisseau (LYONS, 1956 °9), I’anastomose
latéro-latérale entre la carotide interne et la carotide externe pour reconstituer une bifurcation
aprés résection du bulbe carotidien (WAGNER, 1958 ™), le pontage entre I’aorte thoracique
et les axes carotidiens (BAHNSON, 1959 ™).

Les nouveautés techniques entrainérent un engouement considérable et, au fil des années, le
nombre d’endartériectomies carotidiennes effectuées aux Etats-Unis atteignit 107.000 en 1985
et s’est maintenu proche de 100.000 annuellement depuis cette date. Le méme engouement a
été observé en Europe. Il était devenu indispensable de valider la chirurgie carotidienne au

moyen de grandes études.
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B. Définitions

La majorité des essais cliniques publiés en chirurgie carotidienne comportent une structure
identique. La symptomatologie de la population étudiée, le degré de sténose carotidienne des

patients opéreés, et la mesure du risque opératoire répondent a des définitions semblables.

1) Symptomatologie neuro-vasculaire

Les patients sont distingués en fonction de leur symptomatologie neuro-vasculaire. On
considéere comme symptomatique une lésion sténosante ayant entrainé un AVC
hémisphérique, un accident ischémique transitoire (AIT), ou une amaurose fugace
homolatérale a la Iésion, dans les 6 mois précédant I’intervention. Les autres patients sont
considérés comme asymptomatiques, qu’ils aient présenté des symptdmes non
hémisphériques (malaises, vertiges, autres) ou qu’ils n’aient présenté aucun signe
neurologique depuis au moins 6 mois.

Un AVC est défini comme un accident ischémique, généralement a type de déficit
sensitivomoteur controlatéral a la 1ésion carotidienne, accompagné ou non d’une aphasie,
quelles que soient la durée et les séquelles, avec des signes d’infarctus en imagerie cérébrale
(scanner ou IRM).

Un AIT est défini comme un déficit neurologique focal régressant totalement le plus souvent
en moins de 30 minutes, avec une absence de signes d’infarctus cérébral a I’imagerie.

Une amaurose fugace est définie comme une cécité temporaire, totale ou partielle, liée a une

ischémie rétinienne homolatérale a la sténose carotidienne.
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Les signes cliniques d’insuffisance vertébro-basilaire ne sont pas des signes d’ischémie li¢e
au territoire carotidien, mais peuvent néanmoins étre retenus comme 1’expression d’une

sténose carotidienne si le diagnostic et la corrélation émanent d’un neurologue.

2) Degreé de sténose carotidienne

La Iésion carotidienne est quantifiée en degré de sténose, grace a I’imagerie vasculaire.
Deux méthodes de mesures différentes peuvent étre utilisées :

- la méthode américaine décrite lors de 1’étude NASCET (North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) % rapporte le diamétre de Iartére carotide
interne au niveau maximum de la sténose divisé par le diamétre de cette artére en zone
saine en aval de la lésion.

- la méthode européenne décrite a 1’occasion de 1’étude ECST (European Carotid
Surgery Trial) " rapporte le diamétre de artére carotide interne au niveau maximum

de la sténose divisé par le diamétre du bulbe carotidien. (Fig.4)
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Figure 4: Méthode de mesure du degré de sténose selon NASCET et ECST et correspondances entre les deux méthodes

La corrélation des deux méthodes montre qu’une sténose de 75% ECST correspond a une
sténose 50% NASCET .
Cette différence de mesure dans les essais publiés peut étre source de confusion, et la méthode

de mesure choisie doit étre précisée systématiquement.

3) Morbidité et mortalité péri-opératoires

L’endartériectomie carotidienne comporte un risque péri-opératoire mesuré par le taux
cumulé de morbi-mortalité a trente jours (TCMM). Il représente le taux cumulé de mortalité et
d’accidents neurologiques survenus jusqu’au 30°™ jour post-opératoire, ou au cours de
I’hospitalisation en cas d’hospitalisation prolongée. Dans la littérature anglo-saxonne, ce taux

cumulé est nommé Stroke and Death. Il est a noter que la définition des événements
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neurologiques péri-opératoires n’est pas la méme selon les études (AVC seul, AVC et AIT).
De plus, certaines études ne prennent en compte, dans le taux d’événements neurologiques
que les événements non mortels. A ce taux de décés et d’évenements neurologiques post-
opératoires peut étre ajouté le taux d’infarctus du myocarde (IDM) au 30éme jour.

En effet, les patients présentant une sténose carotidienne, symptomatique ou non, ont parfois
des lésions athéromateuses menagant d’autres territoires notamment les coronaires. lls sont
dits polyvasculaires athéromateux. Certains auteurs ont étudi¢ la prévalence de D’atteinte
coronaire latente chez des patients porteurs de lésions carotidiennes en utilisant des tests non
invasifs incluant I’¢électrocardiogramme d’effort et/ou la scintigraphie myocardique d’effort.
Rockey et coll™ ont détecté ainsi une atteinte coronaire chez 58% des patients de leur série,
41% d’entre eux étant asymptomatiques sur le plan cardiaque. Love et Urbinati ont retrouvé
une ischémie cardiaque silencieuse chez 33% des patients de leur série °* ° Une étude de la
Cleveland Clinic concernant la coronographie systématique chez 1000 patients vasculaires, a
montré que 65% des malades porteurs de sténoses carotidiennes avaient aussi des lésions
coronariennes significatives et que seulement 9% de ces malades avaient des arteres
coronaires normales.”® Le risque de nécrose myocardique aprés chirurgie carotidienne se
situerait autour de 2% quelque soit le type d’anesthésie. "

A moyen et a long terme, les résultats sont rapportés également en taux d’AVC et de déces.
Le taux de resténose carotidienne a long terme peut aussi apparaitre comme critere de
jugement. La resténose ne doit pas é&tre confondue avec une sténose résiduelle, fruit d’un geste
technique imparfait et qui est visible au 1* examen d’imagerie per ou post opératoire.

Le TCMM conditionnant le bénéfice a long terme de la chirurgie carotidienne, chaque
chirurgien doit évaluer sa propre pratique afin d’étre conforme aux recommandations des

sociétés savantes, recommandations elles-mémes issues des résultats des grands essais.
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C. Les grandes études en chirurgie carotidienne

Au cours des années 80, quatre études contrdlées prospectives multicentriques et
internationales ont coulé les fondations de la chirurgie carotidienne moderne. Les essais
NASCET " et ECST " ont évalué la chirurgie carotidienne des patients symptomatiques,
tandis que les essais ACAS " et ACST " ont étudié les patients asymptomatiques. Le but de
ces ¢études était d’évaluer le bénéfice de la chirurgie carotidienne préventive en comparant le
risque de survenue d’événements neurologiques et de décés entre un groupe de patients traités
médicalement et un groupe de patients traités par une chirurgie carotidienne associée au
méme traitement médical.

La seule étude ayant comparé le traitement médical seul au traitement chirurgical seul a été
stoppée rapidement devant un taux de mortalité rédhibitoire dans le groupe chirurgical. %

Le traitement médical des patients présentant une sténose carotidienne associe une correction
des facteurs de risques cardio-vasculaires (hypertension artérielle systémique, tabagisme,
dyslipidémie) a un antiagrégant plaquettaire. L’efficacité du traitement antihypertenseur en
prévention primaire et secondaire des AVC n’est plus a démontrer. L hypertension artérielle
systémique est le facteur de risque principal des AVC, et une baisse de la pression artérielle
systolique de 5-6mm Hg s’accompagne a 5 ans d’une baisse de 42% des AVC . Le risque
relatif d’AVC est multiplié par 2 chez les fumeurs et le sevrage tabagique réduit de moitié le
risque global d’AVC . 11 existe une relation directe entre ’élévation du cholestérol total et

83

I’athérome carotidien Il a été démontré qu’un traitement par statines diminuait la

progression des sténoses carotidiennes chez les sujets hypercholestérolémiques. L utilisation
des antiagrégants plaquettaires en prévention primaire et secondaire des AVC liés a

. , " . . , 4
I’athérosclérose a été clairement démontrée. ©
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1) Indications et résultats de la chirurgie carotidienne chez les patients symptomatiques

L’étude nord-américaine NASCET (North American Symptomatic  Carotid
Endarterectomy Trial) "%, prospective randomisée multicentrique, a inclus des patients
porteurs d’une lésion carotidienne de 30-99 % (Méthode NASCET), de moins de 80 ans,
symptomatiques dans les 4 mois précédant I’intervention. Les patients inclus ont été
randomisés en deux groupes : traitement médical seul vs traitement chirurgical associé a un
traitement médical. Le critére de jugement principal était le taux d’AVC homolatéral a la
Iésion.

Pour les sténoses supérieures a 70 % (n=659, méthode NASCET), le taux d’AVC a 2 ans était
de 26% dans le groupe médical et de 13% dans le groupe chirurgical, différence hautement
significative qui mena a I’arrét prématuré de 1’essai chez ces patients. La réduction du risque
relatif d’AVC a 2 ans était de 65 %, la réduction du risque absolu de 17%. Il suffit d’opérer 6
patients pour éviter un AVC.

Pour les sténoses entre 50 et 69 % (n=858), le taux d’AVC a 5 ans était de 22,2% dans le
groupe médical vs 15,7% dans le groupe chirurgical. La réduction du risque relatif ’AVC a 5
ans était de 29%, la reduction du risque absolu de 6,5%. Dans cette tranche, il faut opérer 15
patients pour éviter un AVC.

Pour les sténoses de moins de 50% (n=1368), le taux d’AVC a 5 ans était de 18,7% dans le

groupe médical vs 14,9% dans le groupe chirurgical, sans bénéfice significatif de la chirurgie.

L’étude européenne ECST (European Carotid Surgery Trial)™®, prospective randomisée
multicentrique, a inclus des patients symptomatiques sans limite d’age. Les symptdomes
devaient étre inférieurs a 6 mois pour que les patients soient inclus. Le critére de jugement

¢tait le taux d’AVC persistant plus de 7 jours et le taux de déces.
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Pour les sténoses supérieures a 70% (méthode ESCT) le taux d’AVC a 3 ans était de 21,9%
dans le groupe traitement médical et de 12,3% dans le groupe chirurgical. La réduction du
risque relatif d’AVC était de 46%, la réduction du risque absolu de 9,6%. Il faut opérer 10
patients pour éviter un AVC.

Il n’a pas été montré de bénéfice a la chirurgie, pour les sténoses inférieures a 70%.

L’analyse combinée de ces deux études a été réalisée en ajustant le degré de sténose selon la
méthode NASCET 2 % Les résultats ont montré que pour les sténoses inférieures & 30%
(méthode NASCET) la chirurgie était délétére, que pour les sténoses entre 30 et 49% la
chirurgie n’apportait pas de bénéfice, que pour les sténoses de 50-69% le bénéfice était
modeste avec une réduction du risque absolu de 4,6% (il faut opérer 22 patients pour éviter un
AVC). Pour les sténoses supérieures a 70%, le bénéfice de la chirurgie a été important avec

une réduction du risque absolu de 16% (il suffit d’opérer 6 patients pour éviter un AVC).

Au total la chirurgie carotidienne pour les patients symptomatiques est recommandée pour
les sténoses de plus de 70% NASCET, et peut étre proposée pour les sténoses entre 50-69%
NASCET, au moins chez des patients sélectionnés (sexe masculin, patients ayant présenté un

AVC et non un AIT, accident hémisphérique plutdt que rétinien).
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2) Indications et resultats de la chirurgie carotidienne chez les patients asymptomatiques

L’étude nord-américaine ACAS (Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study) ® a inclus
1662 patients asymptomatiques porteurs d’une sténose de plus de 60%. Elle a comparé la
chirurgie carotidienne associée au meilleur traitement medical, et le meilleur traitement
médical seul. Le critére de jugement principal était le taux d’évenements neurologiques (AVC
et AIT) et le taux de mortalité a 30 jours. Le TCMM a 30 jours était de 0,4 % dans le groupe
médical et de 2,3 % dans le groupe chirurgical, dont 1,1 % consécutif a I’artériographie
carotidienne. La chirurgie associée au traitement médical, a diminué de moitié le risque relatif
d’AVC a 5 ans comparée au traitement médical seul, mais ce bénéfice n’est apparu qu’a partir
de la 3°™ année. L’interprétation de 1’étude ACAS est difficile en raison de sa méthodologie.
Il s’agit d’une projection sur 5 ans, 1’étude ayant été interrompue au bout de 2,7 ans. Neuf
pour cent des patients n’ont pas eu le traitement qui leur était assigné. Par ailleurs, le risque
absolu d’infarctus cérébral homolatéral est faible : 2,3 % par an dans le groupe médical, la

chirurgie réduisant ce risque absolu de 5,9% a 5 ans. Il faut donc opérer environ 17 patients

pour éviter un infarctus cérébral.

L’étude européenne ACST (Asymptomatic Carotid Surgery Trial) ™ a inclus 3120 patients
asymptomatiques porteurs d’une sténose carotidienne de plus de 60% randomisés en deux
groupes : soit dans le groupe « chirurgie immediate » (n = 1 560 ; 50 % opéres a 1 mois, 88 %
opérés la premiére année, et 91 % a 5 ans), soit dans le groupe «pas de chirurgie ou chirurgie
retardée (4 % de patients opéres par an)» (n = 1 560). Ce dernier groupe correspondant au
groupe « médical. » Dans ce groupe « chirurgie retardée ou pas de chirurgie », 229 patients

ont eu une chirurgie carotidienne homolatérale. Le suivi a éte réalisé sur 5 ans. Le TCMM du
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groupe chirurgie immédiate était de 2,8%. La réduction du risque absolu d’AVC et de déces
était de 5,3% en faveur de la chirurgie immédiate (6,4% vs 11,8%), le bénéfice n’apparaissant

qu’a partir de la seconde année.

Les conclusions des études ACAS et ACST concernant le bénéfice de la chirurgie
carotidienne sont superposables :

- Réduction du risque absolu d’AVC a 5 ans de 5,9 % pour ACAS et 5,3 % pour ACST.

- Réduction du risque relatif d’environ 50 %.

- Les femmes tirent moins de bénéfice que les hommes

- Les résultats de la chirurgie sont indépendants du degré de sténose au dela de 60 %.

- Le bénéfice du traitement chirurgical n’apparait qu’a long terme (1 an pour

ACAS, 2 ans pour ACST).

Pour les sténoses asymptomatiques, un bénéfice a partir de 60% a été confirmé par des études

ultérieures comme CASANOVA & MACES 88 et VAAST %,
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3) Développement de I’angioplastie et concept de patient a « haut risque chirurgical »

Le développement des techniques de traitement endovasculaire dans les années 90, issues
des techniques de radiologie interventionnelle, a marqué une nouvelle étape dans 1’histoire du
traitement des sténoses carotidiennes. Les premiéeres dilatations carotidiennes percutanées
avec pose de stent ont été pratiquées sur des dissections carotidiennes. *°
De grandes études randomisées ont alors été publiées comparant 1’endartériectomie a
I’angioplastie percutanée carotidienne. L’¢tude CAVATAS (CArotid and VertebralArtery
Transluminal Study) ®*, multicentrique, incluant 504 patients pris en charge entre 1992 et
1997, n’a trouvé aucune différence entre les deux types de traitement, en terme d’AVC et de
déces a 30 jours (6,4% pour le groupe endartériectomie vs 5,9% pour le groupe dilatation),
ainsi que pour le taux d’AVC a 3 ans. Seules 26% des angioplasties percutanées ont eu
I’apport d’un stent, technique en développement a 1’époque et qui s’est avérée €tre un outil
indispensable au succés de la technique. Ces résultats encourageants amenerent un intérét
croissant pour le traitement endovasculaire et la réalisation d’études complémentaires.

La premiere étude randomisée multicentrique fut I’étude Wallstent, menée chez des patients
symptomatiques (Alberts, Stroke 2001, abstract). Les taux d’AVC et de déces post opératoires
étaient de 12,1% pour le groupe angioplastie-stenting et de 4,5% pour le groupe
endartériectomie (p=0,049).A un an, les taux d’AVC et de décés dans ces deux groupes
étaient respectivement de 12,1 % et 3,6% toujours en faveur de la chirurgie conventionnelle
(p=0,022). L’essai fut interrompu par les comités de surveillance. Une des explications aux
taux ¢levés de complications dans le groupe endovasculaire fut 1’absence de recours
systématique a un systeme de protection contre les emboles cérébrales au cours de la

procédure.
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Des essais comparatifs entre la chirurgie et 1’angioplastie avec un systéme de protection furent
alors lancés, comme 1’essai CaRESS (Carotid Revascularisation Using Endarterectomy or

Stenting Systems) % %

, multicentrique non randomisé, chez des patients symptomatiques
(32%) et asymptomatiques (68%). L’essai a conclu a I’absence de différence a 30 jours et a 1
an entre les deux types de traitement, mais il existait un biais de sélection lié¢ 1’absence de
randomisation.

Ces grands essais comportaient des critéres d’inclusion stricts et ont laissé pour compte une
frange de la population, candidate a une chirurgie carotidienne sans guide de conduite
applicable. Parmi eux, les patients dits a « haut-risque chirurgical », représentant 20 a 30 %
des patients, ont fait I’objet d’études spécifiques ** *°. En raison d’un risque chirurgical
supposé élevé, un traitement par angioplastie et stenting leur a été proposé % ¥’

L’étude SAPPHIRE *® (Stenting and Angioplastywith Protection in Patients at High Risk for
Endarterectomy), randomisée multicentrique fut lancée avec pour objectif de prouver la non-
infériorité de 1’angioplastie avec stenting par rapport a 1’endartériectomie carotidienne chez
des patients a risque supposé élevé. Elle a inclus 344 patient, symptomatiques ou
asymptomatiques, présentant des critéres d’exclusion des études ACAS et NASCET.

Les criteres d’exclusion des études ACAS et NASCET ainsi que les critéres d’inclusion de

I’étude SAPPHIRE sont résumés dans le tableau |.
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Catégorie Critéres d'exlusion NASCET/ACAS Critéres d'inclusion SAPPHIRE
resténose carotidienne resténose carotidienne
Anatomique Antécédents d'irradiation cervicale Antécédents d'irradiation cervicale

antécédents de chirurgie cervicale
paralysie du nerf larryngé réccurent controlatéral
Occlusion carotidienne controlatérale

Age >80 ans
endarteriectomie controlatérale < 4 mois
Angor instable nécessité de chirurgie cardiaque dans les 30 jours
IDM < 6 mois épreuve de stress positive
Insuffisance cardiaque congestive Insuffisance cardiague congestive

valvulopathie

Insuffisance respiratoire Insuffisance respiratoire sévére

Insuffisance rénale
Insuffisance hépatique
HTA ou diabéte non controlés

Cardiopathie
Meédicale

lésion carotidienne en tandem
sténose <30% ou occlusion
AVC avec déficit important
symptdmes controlatéraux < 45 jours

symptémes non hémisphériques sténose symptomatique > 50 %

chirurgie majeure < 1 mois sténose asymptomatique > 80 %
ACFA
Cancer avec probabilité de survie a 5 ans < 50 %
allergie a I'aspirine ou ulcére actif
traitement par warfarine

Autres

Tableau 1: Critéres d’exclusion des études NASCET et ACAS et critéres d’inclusion de I’étude SAPPHIRE.

IDM : Infarctus du myocarde
HTA : hypertension artérielle systémique
AVC : accident vasculaire cérébral

ACFA : Arythmie Complete par Fibrillation Auriculaire

Le taux d’AVC, de déces et d’infarctus du myocarde a 30 jours était de 4,8% dans le groupe
angioplastie percutanée, et de 9,8% dans le groupe chirurgie (p=0,09).La différence entre les
deux groupes a été expliquée par le taux important d’infarctus (y compris des infarctus non Q)
dans le groupe chirurgie, le taux a 30 jours d’AVC et de déces étant de 4,8% dans le groupe
endovasculaire et de 5,6% dans le groupe chirurgie. A 1 an, les taux d’AVC, de déces et

d’infarctus au sein des deux groupes (12,2% dans le groupe endovasculaire, 20,1% dans le
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groupe chirurgie) ont permis de conclure a la non-infériorité du traitement endovasculaire
chez les patients a haut risque.

Pour les patients a risque normal, deux études comparant le traitement endovasculaire et
chirurgical chez les patients symptomatiques, ont abouti a des résultats contradictoires.
L’étude allemande SPACE (Stent-supported Percutaneous Angioplasty of the Carotid artery
versus Endarterectomy) %, randomisée, comparait ’angioplastie carotidienne avec stent et
éventuellement protection cérébrale a la chirurgie carotidienne pour des patients agés de plus
de 50 ans, présentant une sténose carotidienne symptomatique, dont le degré de sténose était
supérieur a 70 % méthode ECST ou supérieur a 50 % méthode NASCET. Le critére de
jugement principal était le taux cumulé d’infarctus cérébral homolatéral et de déces entre la
randomisation et le 30°™ jour post-opératoire. En 2005, aprés une analyse intermédiaire sur
les 1 200 premiers patients inclus, il fut décidé d’interrompre les inclusions, car la différence
absolue entre les 2 groupes était trés faible, et que pour respecter la puissance de 80 % de
cette étude, il a été estimé que le nombre de patients a inclure serait de 2 500 (ce qui paraissait
difficile, car il avait fallu 4 ans pour en inclure 1 200). SPACE n’a pu montrer une non-
infériorité de I’angioplastie-stenting chez les patients symptomatiques a bas risque malgré des
résultats encourageants : le taux cumulé d’infarctus cérébraux et de déces était pour le groupe
angioplastie de 6,84 % contre 6,34 % dans le groupe chirurgie.

Enfin I’étude francaise EVA-3S (Endarterectomy Versus Angioplasty in Patients with

Symptomatic Severe Carotid Stenosis) %

sema le trouble. Il s’agissait d’une étude
prospective, ouverte, multicentrique randomisée, comparant la chirurgie carotidienne a
I’angioplastie avec stent. C’¢était une étude de « non-infériorité ». L hypotheése de départ était
fondée sur un TCMM au 30°™ jour de 5,6 % dans le groupe chirurgical. L angioplastie était

considérée équivalente si la différence absolue de TCMM a J 30 entre les 2 bras ne dépassait

as 2%. Il était initialement prévu d’inclure 900 patients symptomatiques, porteurs d’une
p p
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sténose carotidienne supérieure ou égale a 60 %. Cette étude fut interrompue en septembre
2005 par le comité de controle devant un taux d’AVC et de décés a 30 jours de 9,6% dans le
groupe endovasculaire contre 3,9% dans le groupe endartériectomie (p=0,01). Les résultats
étaient confirmés aprés 6 mois de suivi : le taux d’événements d’AVC et décés était de 6,1 %
dans le groupe chirurgie, contre 11,7 % dans le groupe angioplastie (p=0,02). De nombreuses
explications de ces mauvais resultats dans le groupe angioplastie furent proposées, mettant en
question notamment ’expérience des chirurgiens pratiquant ces angioplasties, ou le faible
taux d’utilisation de systéme de protection cérébrale.

Malgré leur grand nombre, les études comparant la chirurgie conventionnelle a la chirurgie
endovasculaire peinent & démontrer la non-infériorité de cette derniére.’®*® Au pire, des
études ont d0 étre interrompues en per-protocole devant des résultats nettement en défaveur
de I’angioplastie, comme EVA-3S qui n’utilisait pas de systétme de protection a titre
systématique. 1% 1% 1% Ay mieux, des résultats corrects ont été rapportés dans certains
centres ou certaines régions. %

En cas de succes de la procédure endovasculaire, la prévention des AVC a moyen terme est
équivalente entre endartériectomie et angioplastie, mais le taux de resténose est plus élevé
aprés angioplastie.!® Suite a I’étude CREST'®, d’autres travaux ont rapporté un risque
d’AVC précoce accru apres angioplastie, par rapport au risque post endartériectomie, a
comparer avec un risque d’infarctus plus important aprés chirurgie conventionnelle (risque
dans lequel n’est pas intégrée la participation de facteurs de confusion tels que les modalités
anesthésiques).'%°

S’il semble qu’il existe un intérét du traitement endovasculaire chez les patients a haut risque,
il se pose toujours le probléme de la définition des critéres de haut risque chirurgical.

Depuis une dizaine d’années, ces critéres de haut risque, exclus des études NASCET et

ACAS, ont fait I’objet d’analyses spécifiques. A ce jour, aucun critére n’a pu clairement faire
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pencher le traitement en faveur de ’une des 2 techniques. Il semble que ’age avancé™? et

111

I’occlusion controlatérale ~~~ ne soient pas des facteurs augmentant la morbidité.

4) Synthése des indications de la chirurgie carotidienne

La synthése des essais multicentriques sur les indications de la chirurgie carotidienne est
résumée dans la figure 5.
Le TCMM de I’équipe chirurgicale, recommand¢ par les sociétés savantes est résumé dans

la figure 6.

Bénéfice de la chirurgie

Sténose symptomatique supérieure a 70% : indication chirurgicale
Bénéfice théorique de la chirurgie a relativiser en fonction du contexte
Sténose symptomatique (50-69%)

Sténose asymptomatique supérieure a 60%

Pas de bénéfice de la chirurgie

Sténose symptomatique ou asymptomatique inférieure a 50%

Figure 5: Conclusions des essais thérapeutiques en chirurgie carotidienne.

Society for Vascular Surgery (SVS), société américaine

Sténoses asymptomatiques TCMM < 3%
Sténoses symptomatiques - AIT TCMM < 5%
Sténoses symptomatiques - AVC régressif TCMM < 7%

Haute Autorité de Santé (HAS)

Sténoses symptomatiques TCMM < 7,5%
Société de Chirurgie Vasculaire de Langue Francaise (SCV)
Sténoses asymptomatiques TCMM < 3%

Sténoses symptomatiques TCMM < 5%

Figure 6: Recommandations des sociétés savantes sur les taux combinés de morbi-mortalité
(TCMM) post opératoires maximum autorisés en chirurgie carotidienne
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Chirurgie ou angioplastie : recommandations de la Haute Autorité de Santé

L’attitude francaise recommandée par les sociétés savantes apres revue de la littérature est
résumée comme suit pour les sténoses carotidiennes symptomatiques :
(Haute Autorité de Santé - Stratégie de prise en charge des sténoses de la bifurcation
carotidienne — indications des techniques de revascularisation — Mai 2007)
« L’angioplastie carotidienne avec stent, réalisée en respectant les bonnes pratiques de
réalisation de cet acte, peut étre discutée dans les conditions suivantes (avis du groupe de
travail) :
- si le chirurgien juge I’intervention contre-indiquée pour des raisons techniques ou
anatomiques (paralysie récurrentielle controlatérale, immobilité du cou, trachéotomie, lésions
tissulaires séveres ou sténoses carotidiennes inaccessibles).
- si les conditions médico-chirurgicales sont jugées a risque aprés discussion
pluridisciplinaire, avec notamment avis du chirurgien vasculaire et consultation neurologique.
- risque clinique : insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection du ventricule gauche (FE) <
30 %, insuffisance respiratoire sévere, cardiopathie ischémique instable, cardiopathie
valvulaire séveére.
- risque hémodynamique : occlusion de la carotide controlatérale. Le groupe de travail estime
cependant que la présence d’une occlusion de la carotide controlatérale ne constitue pas une
contre-indication a la chirurgie. Elle peut faire discuter une revascularisation avec shunt ou
une angioplastie avec stent, sans qu’il y ait de preuve de la supériorité¢ d’une de ces stratégies
dans cette indication.
- risque thérapeutique : patients traités par une association d’antiagrégants plaquettaires

associant aspirine et clopidogrel qui ne peut étre interrompu. Cependant, ce double traitement
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antiagrégant ne constitue pas une contre-indication formelle a la chirurgie et il convient de

s’appuyer sur les recommandations des sociétés savantes. ».

Pour les sténoses carotidiennes asymptomatiques en France, la Haute Autorité de Santé
conclut qu’ « Actuellement, il n’existe pas d’indication démontrée de I’angioplastie avec stent
pour les sténoses asymptomatiques de la carotide. (...) Néanmoins, exceptionnellement, si
une revascularisation carotidienne est jugée nécessaire (...), une angioplastie avec stent
pourrait &tre proposée au terme d’une discussion pluridisciplinaire au cours de laquelle le
chirurgien juge I’intervention chirurgicale contre-indiquée. »

Les fiches résumées des recommandations de la Haute Autorité de Santé, sont rapportées sur

les documents suivants. (Figures 7 et 8)



BON USAGE DES TECHNOLOGIES MEDICALES

Sténoses carotidiennes : place
de la chirurgie et de I'angioplastie

Les sténoses de la bifurcation carotidienne, pour la grande majorité d'origine athéroscléreuse, sont a la fois fréquentes
(54 10 % des sujets de plus de 65 ans ont une sténose > 50 %) et graves, en raison du risque d'infarctus cérébral
gu’elles entrainent. Ce risque est supérieur a 10 % par an en cas de sténose symptomatique et de I'ordre de 2 %
par an en cas de sténose asymptomatique. Leur prise en charge repose sur un traitement médicamenteux et sur
le contréle des facteurs de risque vasculaire ; de plus, un geste de revascularisation peut étre indiqué. Les techniques
de revascularisation de ces sténoses comprennent la chirurgie (essentiellement I'endartériectomie) et I'angioplastie
avec stent. La Haute Autorité de Santé (HAS) a évalué ces deux techniques pour en préciser les indications.

STENOSES ATHEROSCLEREUSES SYMPTOMATIQUES

W Lorsqu’une revascularisation est indiquée, la chirurgie reste la technique de référence.
L’'angioplastie avec stent n'est pas indiquée en premiére intention. La non-infériorité de
I'angioplastie avec stent par rapport a la chirurgie en termes de mortalité et d’accident vasculaire
cérébral (AVC) a J 30 n'a pas été démontrée par les résultats des études randomisées
européennes récentes SPACE et EVA-3S.

Degré de sténose carotidienne symptomatique

70299 % 50269 % 30249 % <30 %
La chirurgie est indiquée, avec La chirurgie peut étre indiquée ; . . La chirurgie est
PP o C e . La chirurgie olens B
un bénéfice important, équivalent le bénéfice est moindre, en , ! délétére et ne doit
- n'est pas utile - s
pour hommes et femmes particulier chez les femmes pas étre réalisée

Chez les patients atteints d'accident ischémique transitoire ou d'infarctus cérébraux modérés ou
régressifs, une intervention dans les 2 semaines apporte un bénéfice par rapport a une intervention
différée. Les patients dgés de plus de 75 ans, surtout de sexe masculin, tirent un plus grand
bénéfice de la chirurgie carotidienne que les patients de moins de 65 ans.

W L'angioplastie avec stent peut parfois étre discutée :

» Si le chirurgien juge l'intervention contre-indiquée pour des raisons techniques ou
anatomiques (paralysie récurrentielle controlatérale, immobilité du cou, trachéotomie, |ésions
tissulaires sévéres ou sténose carotidienne inaccessible).

» Si les conditions médico-chirurgicales sont jugées a risque aprés une discussion
pluridisciplinaire (avec, notamment, avis du chirurgien vasculaire et consultation
neurologique), dont les conclusions doivent étre consignées :

»risque clinique (insuffisance cardiaque avec fraction d'ejection < 30%, insuffisance
respiratoire sévére, cardiopathie ischémique instable, cardiopathie valvulaire sévére) ;

» risque thérapeutique (patients recevant déja un traitement anti-agrégant associant aspirine
et clopidogrel et qui ne peut é&tre interrompu) ;

» risque hémodynamique (occlusion de la carotide controlatérale).
Ces facteurs de risque ne contre-indiquent pas formellement la chirurgie, mais peuvent
faire discuter une angioplastie avec stent.

Figure 7: Recommandations de la Haute Autorité de Santé concernant
les indications du traitement des sténoses carotidiennes symptomatiques
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STENOSES ATHEROSCLEREUSES ASYMPTOMATIQUES

W Lerisque de présenter un infarctus cérébral ipsilatéral est estimé a 2 % par an chez les patients
porteurs de sténoses carotidiennes asymptomatiques = 60 %.

Degré de sténose carotidienne asymptomatique

260 % <60 %
Un geste de revascularisation par chirurgie carotidienne peut étre proposé en fonction
de différents éléments (espérance de vie, paramétres hémodynamiques et La revascularisation
anatomiques, évolutivité de la sténose...) par des équipes chirurgicales, dont le taux n'est pas indiquée.

attendu de morbi-mortalité a J 30 est inférieur a 3 %.

Selon les études ACAS et ACST, le risque d’AVC 5 ans aprés l'intervention est réduit de moitié
aprés chirurgie carotidienne par rapport a I'évolution sous traitement médical seul.

Le bénéfice de la chirurgie ne se manifeste qu’'a long terme (1 a 2 ans), alors que pour les formes
symptomatiques, il apparait précocement aprés l'intervention.

Ce bénéfice est moindre chez les femmes.

Il est indépendant du degré de sténose carotidienne au-dela de 60 % (contrairement au cas des
sténoses symptomatiques).

W Actuellement, il n’existe pas d’indication démontrée a I'angioplastie avec stent pour les
sténoses asymptomatiques de la carotide.

Néanmoins, en cas de sténose asymptomatique = 60 %, si une revascularisation carotidienne
est jugée nécessaire et si le chirurgien juge lintervention chirurgicale contre-indiquée, une
angioplastie avec stent peut étre exceptionnellement proposée, au terme d'une discussion
pluridisciplinaire. Les conclusions de cette discussion doivent étre consignées.

STENOSES RADIQUES ET RESTENOSES POST-CHIRURGICALES

W Le traitement des sténoses carotidiennes radiques ou des resténoses post-chirurgicales,
symptomatiques ou non, est un traitement médical, seul ou associé a un geste de
revascularisation par endartériectomie ou par angioplastie avec stent.

W En pratique, la stratégie thérapeutique se discute en fonction du caractére symptomatique ou
non de la sténose, de son degré de sévérité, de I'espérance de vie et de parametres
anatomiques. Une concertation pluridisciplinaire est nécessaire (avec, notamment, avis du
chirurgien vasculaire et consultation neurologique) ; ses conclusions doivent étre consignées.

Cette évaluation a été réalisée en se basant sur une analyse de la littérature (281 références retrouvées et
82 retenues a partir d'une recherche en frangais et en anglais de 2003 a 2006 pour les sténoses
athéroscléreuses symptomatiques, de 1997 a 2006 pour les autres types de sténose, bases Medline et Pascal)
et sur I'avis d’experts (un groupe de travail pluridisciplinaire de 18 experts et un groupe de lecture
pluridisciplinaire de 22 experts, tous proposés par les sociétés savantes des spécialités concernées).

HAS

Ce document a été élaboré a partir des études disponibles, des avis de la Commission d'évaluation

© Haute Autorité de Santé — 2007 — Imprimé par IME - FMSTENO

des Actes professionnels de la HAS et des recommandations de I'’Anaes - septembre 2007.
Comme l'ensemble des publications de la HAS, il est disponible sur

www.has-sante.fr

Figure 8: Recommandations de la Haute Autorité de Santé concernant
les indications du traitement des sténoses carotidiennes asymptomatiques
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L’attitude de notre service est d’évaluer chaque situation au cas par cas. Nous proposons un
traitement endovasculaire en cas de sténose récidivante, de sténose radique, ou de cou hostile
(trachéostomie par exemple). Dans ces situations ou le risque de lésion per-opératoire des
paires craniennes ou de contamination septique du champ opératoire est élevé, un traitement
endovasculaire de la sténose carotidienne par angioplastie et stenting sous couvert d’une

protection cérébrale par filtre est le plus souvent proposé.

5) Questions et concepts d’actualité

Plusieurs travaux récents tendent a remettre en question 1’utilit¢ de la chirurgie chez
certains sous-groupes de patients, notamment parmi les asymptomatiques, vu la réduction des

risques obtenue avec le seul traitement médicamenteux®® 12 113,

En effet, il semblerait pour certains que la progression en terme d’efficacité et
d’observance du « best medical treatment » rende la chirurgie des sténoses carotidiennes
asymptomatiques obsoléte. Plusieurs études en cours dont ACST-2 pourront peut étre

prochainement confirmer ces intuitions.

Dans le but d’identifier les patients asymptomatiques qui bénéficieraient le plus d’une
chirurgie préventive, de trés nombreux travaux en cours cherchent a identifier des marqueurs
d’instabilité de plaque. La recherche de cette instabilité, fruit de nombreuses publications
notamment dans la pathologie coronarienne, vise des marqueurs sanguins, échographiques, ou
visibles a I’angiolRM qui permettront un jour de n’opérer que les patients dont la plaque

risque de se rompre.
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Nous avons souhaité orienté nos travaux de recherche sur un double axe :

Identifier les patients qui risquent de présenter une complication de la chirurgie
carotidienne, et pour lesquels ont peut se demander si la chirurgie est raisonnable.
C’est le concept de « patient a risque ».

Identifier des marqueurs d’instabilité¢ de plaque en ceuvrant a la mise en place d’une
tissuthéque et a ’analyse lipidique et génomique des plaques carotidiennes. C’est le

concept de « plaque a risque ».
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TRAVAUX DE RECHERCHE

l. Le versant clinique : le « patient a risque » en chirurgie carotidienne

A. Mise en place d’une base de données en chirurgie carotidienne

Plusieurs éléments ont motivé la mise en place d’une base de données de la chirurgie
carotidienne au CHU de Dijon.
Tout d’abord la parution au Journal Officiel du décret n® 2005-346 du 14 avril 2005 par le
Ministere des solidarités, de la santé et de la famille. Ce décret rédigé dans le but d’améliorer
la qualité des soins impose une évaluation des pratiques médicales et donc chirurgicales en
référence aux recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS). Le rapport de la HAS
édité en mai 2007 et les recommandations du Collége Francais de Chirurgie Vasculaire fixent
les indications de la chirurgie carotidienne ainsi que les taux combinés de morbi-mortalité
(TCMM) acceptables des équipes chirurgicales en fonction de la symptomatologie neuro-
vasculaire des patients. Il nous a ainsi été imposé de connaitre et de faire connaitre le taux de
complications de la chirurgie carotidienne de notre équipe. Pour cela, la mise en place d’une
base de données des patients adressés pour sténose carotidienne d’indication chirurgicale nous
a paru indispensable.
La mise en route du dossier médical informatisé, a compter du 1% janvier 2003, a facilité
grandement le recueil des données et nous avons choisi cette date pour débuter la base.
L’ensemble des courriers adressés aux médecins correspondants de la part de notre équipe
chirurgicale, ainsi que I’ensemble des comptes rendus opératoires sont ainsi accessibles

facilement par le logiciel DxC@re® (Medasys) depuis cette date.
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Un deuxiéme élément fondateur de la base de données de la chirurgie carotidienne est la
création depuis 2003 d’une base de données initialement rétrospective puis prospective des
anévrysmes de 1’aorte abdominale (AAA) par Nicolas Abello, ingénieur de recherche aupres
de la Direction de la Recherche Clinique, sous la tutelle du Pr Eric Steinmetz. Cette base
contient les principales données concernant ’activité de chirurgie conventionnelle et de
traitement par endoprothése des AAA depuis 1998. Elle nous permet, depuis sa création,
d’évaluer notre activité chirurgicale pour cette pathologie, de comparer nos résultats aux
données de la littérature, d’assurer le suivi a long terme imposé par I’HAS des patients traités
par endoprothése, et d’apporter notre contribution a la recherche clinique et biologique au
moyen de communications orales et de publications d’articles originaux.’** Elle est, & ce
jour et a notre connaissance, la base de données des endoprothéses de 1’aorte abdominale
ayant le plus faible taux de patients perdus de vue (< 5%) en France.

L’idée qu'une base de données en chirurgie carotidienne pourrait nous apporter les mémes
bénéfices nous est apparue évidente. La chirurgie carotidienne représente depuis 2003 environ
25 % de Dl’activité¢ de chirurgie vasculaire de notre service. En colligeant les données de la
chirurgie des AAA et celle des carotides, nous obtenons un registre comprenant presque la
moitié de notre activité de chirurgie vasculaire.

Une autre base de données du CHU de Dijon a motivé la création d’une base de données en
chirurgie carotidienne : le Registre Dijonnais des Accidents Vasculaires Cérébraux qui
recense depuis 1985, de fagon continue, les AVC survenant chez les patients domiciliés dans
la commune de Dijon. Ce registre a permis, seul ou en collaboration avec d’autres registres,
d’apporter une contribution importante aux données démographiques et épidémiologiques sur

les maladies cardiovasculaires. 8

Il nous a paru judicieux d’apporter un pendant chirurgical
qui permettra a terme de croiser les données des deux registres afin d’enrichir nos

connaissances sur cette pathologie.
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Pour ce travail de these, nous rapportons les résultats des patients pris en charge entre le
1% janvier 2003 et le 31 décembre 2012.
L’ensemble des données a été récupéré par informatique sans nécessité de recourir au
« dossier papier ». En effet, depuis le 1* janvier 2003, les courriers adressés au médecin
traitant, les résultats des échographies doppler réalisées dans le service d’Angiologie de
Dijon, les comptes rendus opératoires et d’hospitalisation sont accessibles par le réseau
intranet de I’hopital du Bocage a Dijon. Avant novembre 2005, ces données étaient
accessibles par archivage sur le serveur du service au format Microsoft Word. A compter du
1% novembre, ces documents ont été inclus systématiquement au dossier médical du patient
via le logiciel DxC@re® (Medasys) accessible depuis n’importe quel poste informatique dans
I’hopital. Les résultats des bilans biologiques sont eux accessibles depuis 1999 via le logiciel
QdFiles depuis tous les postes du réseau.
La saisie a été facilitée par la mise en place d’une base de données Microsoft Access®. Au
moyen d’un formulaire unique par intervention, 1’intégralité¢ des données a été intégrée a une
table pour analyse ultérieure. En cas de nouvelle intervention chez un patient déja opéré et
enregistré dans la base (pour le traitement d’une sténose controlatérale ou d’une resténose), un
nouveau formulaire a été créé avec une case a cocher « patient présent deux fois dans le
registre ». 1l devenait ainsi plus aisé de connaitre le nombre de carotides opérées et le nombre
de patients pris en charge. La base de données a été remplie en intention de traiter. Ceci
impose que les patients hospitalisés pour prise en charge d’une sténose carotidienne
d’indication chirurgicale, chez qui ’intervention a été annulée (par exemple pour accident
neurologique ou infarctus avant le début de I’intervention, ou pour réaction allergique a

I’anesthésie locorégionale) ont été enregistrés dans la base.
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1) Parameétres recueillis

La premiére partie du formulaire principal a permis de recueillir les données de civilite,
les données pré-, per- et post-opératoires jusqu’au 30°™ jour. L’ensemble des patients opérés
ont été revus systématiquement en consultation deux mois apres 1’intervention avec un
examen écho-doppler de controle. Les données cliniques et échographiques a 2 mois ont
également été recueillies. Enfin, dans le but de réaliser prochainement une étude sur le
devenir a long terme de ces patients, des items sur les données tardives cliniques et para-
cliniques ont également été intégrées dans le formulaire.

Les données de civilité comportaient I’adresse du patient, le numéro de téléphone, le nom et
I’adresse des médecins correspondants, la commune de naissance, permettant d’obtenir des
données sur le devenir a long terme. En effet, une solution simple pour connaitre a distance la
survie des patients est de contacter la mairie de la ville de naissance. Les données
démographiques et morphologiques comprenaient 1’Age au moment de la procédure, le sexe,
le poids, la taille.

L’index de masse corporelle ou BMI (Body Mass Index) a été calculé automatiquement au
moyen d’une macro, apres saisie du poids et de la taille (BMI=poids en kg/(taille en cm)?).
Une obésité était définie par un BMI > 30, et un surpoids par un BMI > 25. De la méme
facon, I’age au moment de la procédure a été calculé automatiquement aprés saisie de la date
de naissance et de la date opératoire. La saisie des facteurs de risques cardio-vasculaires a été
facilitée par la mise en place de menus déroulants (tabagisme sevré ; actif ; absence de
tabagisme) et de cases a cocher (hypertension artérielle systémique, diabete, dyslipidémie).
Les comorbidités éventuelles ont été saisies par des cases a cocher sur la présence d’une

broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO), d’une coronaropathie, d’une artérite

des membres inférieurs (AOMI), de troubles du rythme supra ventriculaire a type d’arythmie
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complete par fibrillation auriculaire (ACFA) ou de flutter, la poursuite d’un traitement par
clopidogrel (Plavix®), la présence d’un cou hostile (radique ou chirurgie cervicale antérieure).
En cas de coronaropathie ou d’AOMI, un menu déroulant permettait de désigner le type de
traitement de ces pathologies (aucun ; médical ; angioplastie ; chirurgie).

Des cases a cocher ont également été intégrées pour des données telles qu’un antécédent de
chirurgie carotidienne controlatérale, la présence ou un antécédent de traitement d’anévrysme
de I’aorte abdominale.

Dans notre service de chirurgie cardio-vasculaire, les patients relevant d’une chirurgie sous
circulation extracorporelle et présentant une sténose carotidienne >70% sont classiquement
opeérés de la carotide 48 heures avant la chirurgie cardiaque. Pour ces patients, des champs
specifiques ont été créés : une case a cocher « Chirurgie cardiaque durant 1’hospitalisation » et
un menu déroulant « type de chirurgie cardiaque ».

La seule donnée du bilan biologique pré-opératoire recueillie était la valeur de la créatinine
plasmatique dosée systématiquement la veille de I’intervention (uMol/l). Des macros ont
ensuite permis de calculer automatiquement la valeur de la créatinine plasmatique en mg/di
(plus fréquemment utilisée dans la littérature), la valeur de la clearance de la créatinine (CICr)

116

selon la formule de Cockcroft et Gault ~, reflet du débit de filtration glomérulaire, selon la

formule suivante :

CICr (ml/min/1,73m?) = [(140-age) x poids x k]/(créatinine en mg/dI*72)

k=1 chez I’homme et k=0,85 chez la femme.

Les données de 1’état neuro-vasculaire des patients ont été saisies selon les recommandations
du Vascular Registry de la Society for Vascular Surgery(SVS) (présence ou absence

d’accident neurologique, caractérisation et date de 1’accident), consultables sur le site web
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www.vascularweb.com. Pour les patients symptomatiques, la date des symptdmes était saisie
permettant le calcul automatique du délai entre les symptdmes et la chirurgie.

La classification des symptdmes se faisait suivant la figure 9

Delais 2C Type dAVC
AVYC homolatéral | & oui : 2 g e
& <30 & Séquelles majeures [invalidantes)
& non
& 112 mois & Séquelles mineures
& 312 mois & Totalement regressif < 8 jours
AIT homolateral & oui Dsisal] &
& rion & <12 mois & Unique
& 312 mois & Multiple
A & ou Delais Amaurose
& ¢ 12 mois
& non
& 3 12 mois

Figure 9: Formulaire de saisie de la symptomatologie neuro-vasculaire chez les patients symptomatiques

Les données du bilan d’imagerie pré-opératoire (données de 1’écho-doppler, du scanner
cérebral, de I’angioscanner, de I’angiolRM, et de 1’artériographie) ont été saisies suivant la
figure 10. Le menu déroulant pour I’imagerie cérébrale laissait le choix entre « aucune
imagerie », «scanner » et « IRM », celui pour I’état du parenchyme entre « normal pour
I’age », «lacunes récentes » et «lacunes anciennes ». Le menu pour 1’état des arteéres
vertébrales homo et controlatérales laissait le choix entre «normale », «sténose » et

« occluse ».
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Coté Operé ’—E
™ Artériographie
[ Doppler [T AngioTDM
[T AngioRM
Carotide homolatérale carotide controlatérale
& nomal & Nomal Imagerie cérébrale [ =)
& Athérome sans sténose & Athérome sans sténose Etat parenchyme | E]
& Sténose & Sténose
& Dccluse & occluse
vertebrale homolat [ [l
vertebrale controlat | =]

Figure 10 : Formulaire de saisie des résultats d’imagerie pré-opératoire

La technique chirurgicale habituellement pratiquée a été une endartériectomie carotidienne
directe ou a défaut un pontage prothétique.

Les données chirurgicales comportaient le nom de ’opérateur et de 1’anesthésiste, le type
d’anesthésie réalisée, la présence éventuelle et le type de troubles neurologiques au clampage
carotidien, le type de reconstruction de la bifurcation carotidienne (suture directe ; patch et
nature du patch ; pontage et nature du pontage), une éventuelle résection d’un exces de
longueur de I’artere carotide interne, et la durée de clampage. Un champ permettait de saisir
une éventuelle difficulté chirurgicale (bifurcation haute nécessitant la section du muscle
digastrique, une impossibilité d’arrét de plaque en distalité imposant la réalisation d’un
pontage etc.)

Les données post-opératoires jusqu’au 30°™ jour comportaient la durée d’hospitalisation
calculée automatiquement par la différence entre la date de sortie de I’hopital et la date
d’opération, la présence et le type d’une éventuelle complication, et/ou d’une reprise
chirurgicale. Les complications étaient répertoriées au moyen d’un menu déroulant laissant le
choix entre: «aucune complication », « hématome ou hémorragie nécessitant un geste

d’hémostase », « lésion de paire cranienne », « infection de site opératoire », « infarctus du
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myocarde », «thrombose carotidienne asymptomatique », «événement neurologique »,
« déces précoce ».

En cas d’accident neurologique post-opératoire, étaient recueillis sur un formulaire secondaire
le type d’accident, le délai et le lieu de survenue (salle d’opération, salle de réveil, service),
les données d’imagerie réalisée en urgence, les modalités de prise en charge, et I’évolution
clinique immédiate et a distance.

En cas de déces précoce, étaient saisies la date et la cause supposée du déces.

Les données relevées a la consultation post-opératoire a deux mois comportaient 1’état de la
cicatrice de cervicotomie, les données cliniques neurologiques (accident neurologique dans
les deux mois post-opératoires), et les données de 1’écho-doppler de controle. La date et la
cause du déces étaient recherchées et notees le cas écheant.

Pour les résultats des différentes études, une requéte au sein de la table comportant I’ensemble
des données d’intérét a été réalisée, permettant d’exporter sous Microsoft Excel ces données
d’intérét afin de procéder a I’analyse statistique.

L’analyse statistique a été réalisée au moyen du logiciel SPSS® 14.0. Les comparaisons en
analyse univariée ont été réalisees par des tests de khi2 et des tests exacts de Fisher modifiés
pour les données qualitatives (effectifs inférieurs a 5) et en analyse de variance (ANOVA)

pour les données quantitatives. Le seuil de significativité retenu a été de 5 % (p<0,05).
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2) Resultat de la séerie globale 2003-2012

Données démographiques

Entre le 1* janvier 2003 et le 31 décembre 2012, nous avons pris en charge 1500 sténoses
carotidiennes d’indication chirurgicale chez 1382 patients. La répartition par année est
résumée sur la figure 11. L’activité a été stable au cours du temps, avec une moyenne de 13,8

interventions par mois.
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Figure 11 : Nombre de sténoses carotidiennes prises en charge de 2003 a 2012

La figure 12 représente 1’origine démographique des patients. La majorité des patients
(36,6%) provient de 1’agglomération dijonnaise. La réparition dans les villes voisines se fait

de fagon inversement proportionnelle a la distance au CHU.
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Figure 12 : Origine démographique des patients
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L’age moyen des patients était de 72,4 + 9,2 ans [44-98]. Le sexe ratio était de 3,2, soit 76,4%

d’hommes (n=1146). La pyramide des ages selon le sexe est représentée sur la figure 13.

Pyramide des ages

Sexe
Femme Homme
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90,00 90,00
o 80,007 80,00 ¢
< 2,
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o

60,00 60,00

50,00 50,00

40,00 40,00

60 50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50 60

Effectif

Figure 13: Pyramide des ages des patients pris en charge

Facteurs de risque et comorbidités

Les facteurs de risques cardio-vasculaires étaient une hypertension artérielle systémique
dans 119 cas (79,3%), un tabagisme actif chez 227 patients (15,1%), sevré chez 627 patients
(41,8%), une dyslipidémie chez 916 patients (61,1%), un diabéte chez 441 patients (29,4%) et

une obésité morbide (BMI > 30) chez 299 patients (19,9%).
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Indications opératoires, symptomatologies neuro-vasculaires

La sténose carotidienne a été qualifiée de symptomatique chez 434 patients (28,9%) quand
elle avait les caractéristiques suivantes: tout patient ayant présenté dans les 6 mois précédant
I’intervention, un accident neurologique ischémique a type d’AVC, d’AIT ou d’amaurose
transitoire. Dans les autres cas, la sténose a été considérée comme asymptomatique, soit chez
1066 patients (71,1%).

La sténose carotidienne a ¢été découverte au cours d’un bilan précédant une chirurgie
cardiaque chez 142 patients asymptomatiques (9,5%). La chirurgie cardiaque a eu lieu au
cours de la méme hospitalisation pour73 patients (4,9%). Parmi ces patients, dans 2 cas,
I’intervention de chirurgie cardiaque a eu lieu au cours de la méme intervention (chirurgie
combinée de remplacement de valve aortique et endartériectomie carotidienne).

Parmi les patients 434 symptomatiques, 223 patients avaient présenté un AVC homolatéral
(51,4%), 154 patients un AIT homolatéral (35,5%) et 57 une amaurose fugace (13,1%). Le
délai moyen entre les symptémes et la chirurgie a été de 40,4+ 38 jours pour les patients ayant
présenté un AIT, de 49,647 jours pour les patients ayant présenté un AVC et de 52,6455
jours pour les patients ayant présenté une amaurose.

La symptomatologie neuro-vasculaire est résumée dans la figure 14.
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Symptomatologie neurovasculaire

‘ ., = AT

B Amaurose

= Asymptomatique
mAVC

Figure 14 : Symptomatologie neuro-vasculaire des patients pris en charge

La proportion de patients symptomatiques a augmenté au cours des 10 dernieres années, alors

que la proportion des malades asymptomatique a diminué.(figure 15)
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Figure 15 : Activité de chirurgie vasculaire et symptomatologie neuro-vasculaire



61

Bilan d’imagerie préopératoire

Un examen écho-doppler a été réalisé chez tous les patients et a été le seul examen de
diagnostic et d’évaluation préopératoire de la sténose carotidienne dans 986 cas (65,7%).
Dans ce cas, I’écho doppler a toujours €té réalisé par 2 opérateurs différents et 1’examen
ultrasonique n’a été accepté comme seul examen préopératoire, qu’en cas de concordance
entre les 2 opérateurs. Quand le patient était adressé par un angiologue extérieur, un des
Zéme

angiologues du service d’angiologie du CHU réalisait le examen de confirmation. Quand

le patient avait été exploré au CHU, un 2°™ angiologue de la méme équipe, différent du 1%
pratiquait 1’examen ultrasonique complémentaire. Chaque fois que les avis n’étaient pas
concordants, un autre examen d’imagerie a ét¢ demandé, pour confirmer ou infirmer
I’indication opératoire.

L’examen écho-doppler a été complété par un angioscanner dans 234 cas (15,6%), par une
angiolRM dans 273 cas (18,2%) une artériographie dans 23 cas (1,5%).
Ces examens ont permis de mettre en évidence une sténose carotidienne de 79 *+ 11,4%
(méthode ECST). Chez les patients symptomatiques cette sténose était en moyenne de 78,6+
14,4% et chez les patients asymptomatiques de 80 + 10,6%.
La carotide controlatérale était porteuse d’une sténose > 50% dans 454 cas (30,3%). 1l existait
une occlusion controlatérale dans 106 cas (7,1%).
L’artére vertébrale homolatérale était sténosée dans 64 cas (4,3%), occluse dans20 cas (1,3%).

L’artére vertébrale controlatérale était sténosée dans 43 cas (2,9%), occluse dans 18 cas

(1,2%).
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Données chirurgicales

Sur les 1500 sténoses carotidiennes d’indication chirurgicale chez 1382 patients, une
intervention a été realisée dans 1493 cas.
En effet, pour 7 patients ’intervention a été annulée, une fois le patient installé au bloc
opératoire. Dans 6 cas, a cause d’une réaction a 1’anesthésie locorégionale: 4 crises
convulsives, 1 trouble du rythme et un accident ischémique transitoire. Dans un cas, les
constatations per-opératoires trouverent un ensemble de conditions anatomiques défavorable
chez un patient aux antécédents d’abces cervical, présentant une bifurcation trés haute. Ce
patient a bénéficié d’une angioplastie percutanée carotidienne secondaire, les Six autres
patients ont été reprogrammés.
L’ anesthésie a été locorégionale dans 1417 cas (94,5%), générale dans 58 cas (3,9%) et
locorégionale convertie en générale dans 25 cas (1,7%). Deux patients ont bénéficié¢ d’une
chirurgie combinée cardiaque (deux remplacements de valve aortique) et carotidienne, sous
anesthésie générale.
Sous anesthésie locorégionale, une intolérance au clampage carotidien a été constatée chez
113 patients (7,5%) (trouble de la conscience chez 68,6% des patients et un déficit moteur
chez 31,4% des patients). En cas de troubles au clampage en présence d’une tension artérielle
systolique inférieure a 130 mm Hg, un déclampage immeédiat a été réalisé et suivi d’un
nouveau clampage apres augmentation de la pression artérielle. Chez 7 patients, les troubles
au clampage ont disparu aprés ajustement tensionnel. Sous anesthésie locorégionale, (n=1417)
un recours au shunt a été nécessaire dans 99cas (7,0%). En cas d’anesthésie générale, un shunt
été utilisé de facon systematique. La durée moyenne de clampage carotidien a été de 40 + 13

min [15-97].



63

La chirurgie a consisté en une endartériectomie directe dans tous les cas, les différentes
techniques de reconstruction sont résumees dans le tableau 4. Une suture directe a été réalisée
dans 10,5%des cas essentiellement au début de notre série, un pontage a été nécessaire en
raison de conditions difficiles (bifurcation haute, paroi carotidienne fine, arrét de plaque
difficile) dans 4,3% des cas et ’essentiel des reconstructions a consisté en la fermeture sur un
patch dit de «non rétrécissement » dans 85,3% des cas. Les patchs ont été des patch en
Dacron dans 76,3 % des cas, ’artére thyroidienne supérieure a été utilisée dans 6,5% cas,
enfin apres résection d’un éventuel exces de longueur de 1’artére carotide interne, le fragment

réséque a été utilisé comme patch dans 2,4% des cas.

Complications post-opératoires

La durée moyenne d’hospitalisation aprés 1’intervention a été de 3,1 + 5,8 jours [1-83].

Durant les 30 premiers jours post-opératoires, 23 accidents vasculaires cérébraux sont

survenus (1,7%) dont trois ont abouti au déces du patient.

Treize déces sont survenus dans les 30 premiers jours post-opératoires (0,9%). Le délai

moyen de survenue était de 9.6 jours (+/-8.7, le délai médian de 6 jours, [0-30]).

Les causes de déces étaient les suivantes :

trois AVC

trois infections graves: une septicémie a Escherichia coli, une broncho-pneumopathie

et un choc septique d’origine indéterminée ;
- deux infarctus du myocarde
- un hématome cervical suffocant
- un hématome sous-dural aigu secondaire a une chute mécanique
- un choc cardiogénique dans un contexte d’ischémie aigué de membre inférieur ;

- deux causes inconnues.
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La somme des AVC non mortels et des déces toutes causes s’élevait a 31 cas, ce qui

correspond & un TCMM de 2.1%.

Résultats a long terme (2003-2011, n=1373)

Durant I’année 2012, nous avons pris des nouvelles de tous les patients opérés entre 2003 et
2011 (n=1373) par appel téléphonique du patient ou de sa famille, de son médecin traitant, ou

par contact des mairies de naissances. Ces données ont fait I’objet d’une thése de médecine.

117

La durée de suivi moyenne a été de 36.6 mois (+/-29.4), la durée médiane de 33 mois. Le
délai au-dela duquel I’effectif toujours suivi est devenu inférieur a 10% de I’effectif total était

de 78 mois ; nous exprimerons donc nos résultats jusqu’a ce délai.

Survie a long terme

Dans notre population, 169 déces sont survenus au-dela de la période précoce de 30 jours.
Le délai moyen de survenue était de 34.4 mois (+/- 23.1 mois), le délai médian était de 33

mois.

Les causes principales étaient les causes cardiaques (14.2%), les néoplasies (13.0%) et les

causes respiratoires aigués (5.9%).

Les principaux chiffres de survie globale et la courbe de survie correspondante sont rapportées

figure 16.



Survie globale

1.0

Survie globale
0.6 a 6 mois 96,9%
a 12 mois 95,3%
° a 18 mois 93,8%
€ 06 3 24 mois 92,4%
o a 30 mois 91,3%
X 336 mois  88,8%
F o a 42 mois 87,4%
a 48 mois 83,9%
a 54 mois 82,2%
0.2+ a 60 mois 79,7%
—Courbe de survie a 66 mois 77,5%
Données censurées a 72 mois 75,8%
00 T T T T T T T T T T T T a 78 mois 73,5%

0 6 12 18 24 30 3 42 48 54 60 G672 7B

Durée de suivi (mois)

Figure 16 : Courbe de survie de la population d'étude
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Survie sans AVC(figure 17)

Le nombre d’AVC survenus en phase tardive, c’est-a-dire apres le trentiéme jour post-

opératoire, était de 38. Au total, tous délais confondus, le nombre d’AVC post-opératoires

Taux de survie

dans notre population était de 59.

Survie sans AVC
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Figure 17 : Courbe de survie sans AVC de la population d'étude
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Survie sans resténose

A distance de D’intervention, le total des occlusions et resténoses post-opératoires

précoces et tardives, s’élevait a 67 cas.

Le délai moyen de diagnostic de la resténose ou de I’occlusion était de 28.4 mois (+/-26.9), le

délai médian de 19.5 mois. Le délai maximum était de 94 mois.

Parmi ces cas de resténoses ou d’occlusion, 13 étaient associés a un AIT ou un AVC, dont

deux épisodes ont causé le déces du patient (I'un a 54 mois et I’autre a 84 mois).

En réalité, seules 9 des resténoses ou thromboses ont été réellement symptomatiques. En effet,

dans 4 cas ’AVC a eu lieu avant que la resténose n’apparaisse.

Six resténoses ou occlusions ont été diagnostiquées a 1’occasion de I’accident neurologique, a

2,3, 4,6, 24 et 84 mois (délai moyen de 20.5 +/-32.2 mois, délai médian de 5 mois).

Deux resténoses étaient déja connues avant 1’épisode neurologique : resténose a 2 mois et

AVC a 22 mois, resténose a 15 mois et AVC a 43 mois.

Dans 20 cas, la resténose a donné lieu a une angioplastie secondaire. Les indications

d’angioplastie retenues étaient :

une resténose symptomatique (1 cas) ;
- une resténose évolutive malgré un traitement médical bien conduit (8 cas) ;
- une resténose tres serrée ou d’apparition rapide (4 cas) ;

- une carotide unique, ou une association a des lésions carotidiennes controlatérales

et/ou vertébrales significatives (4 cas) ;

- une sténose sur anastomose distale de pontage carotido-carotidien (2 cas) ;



67

- une resténose en terrain irradié (1 cas).

Dans les autres cas, aprés optimisation du traitement médical et surveillance initiale
rapprochée, on a pu constater une stabilisation des resténoses et la surveillance a pu étre

espacee.

3) Conclusion
Cette base de données clinique nous a permis de connaitre et d’évaluer notre pratique et

constitue une source d’études et de publications.

Elle a répondu a un certain nombre de questions sur la chirurgie carotidienne et a posé de
nouvelles questions pour des travaux futurs. Elle continue a ce jour d’étre incrémentée.

Sa constitution ainsi que la collecte des données a long terme ont fait chacun I’objet d’un

travail de thése de médecine. "8

Tout au long de la constitution de cette base de données, I’analyse des facteurs influencant
les données per-operatoire (comme la mise en place d’un shunt) ou les résultats a court et long
terme (comme 1’insuffisance rénale) nous ont permis de dégager des axes de recherche plus

spécifiques et de réaliser les publications qui vont suivre.
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B. Influence de la fonction rénale sur les résultats de la chirurgie carotidienne

1) Introduction

L’objectif de la chirurgie carotidienne est de réduire a long terme le risque de survenue d’un
AVC chez les patients asymptomatiques et le risque de récidive d’AVC chez les patients
symptomatiques. Il est impeératif que la morbidité liée a cette intervention préventive soit
inférieure au bénéfice escompté, d’ou I’intérét de déterminer les facteurs induisant une sur-
morbidité. L’identification de ces facteurs a mené au concept de patients dits a « haut-risque
chirurgical », chez qui le bénéfice de la chirurgie carotidienne pourrait étre remis en
question®®®.

Parmi les facteurs étudiés, I’insuffisance rénale chronique a fait I’objet d’une dizaine de
publications aux résultats contradictoires™?**?. Selon les études, la définition de I’insuffisance
rénale est différente. Certains auteurs étudient la valeur de la créatinine plasmatique pour

120, 122, 123, 125, 129 d’
3

définir les groupes de patients autres font une estimation de la clearance de

126 24

la créatinine, meilleur reflet de la fonction rénale *?°, et d’autres une association des deux %,

De plus, la méthode de calcul de la clearance de la créatinine n’est pas univoque, et dans la

124 ot la méthode

littérature sont essentiellement utilisées la méthode de Cockcroft-Gault
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). *?° Il est alors difficile de comparer les
résultats des études et de déterminer a quel point I'insuffisance rénale peut modifier les
résultats de la chirurgie carotidienne.

Notre objectif a été d’analyser I’influence de l’insuffisance rénale sur nos résultats en

chirurgie carotidienne et de déterminer quelle méthode eétait la plus prédictive de

complications post-opeératoires.



2) Article (J Vasc Surg. 2010 Jan;51(1):43-50)

69



Theimpact of rend insufficiency on the outcome of
carotid surgery isinfluenced by the definition used

Benjamin Kretz, MD,? Nicolas Abello, PhD,® Roger Brenot, MD,? and Eric Steinmetz, PhD,? Dijon, France

Background: Renal insufficiency (RI) seemsto beasourceof complicationsafter carotid endarterectomy (CEA). H owever,
published studiesdo not useacommon definition of RI. Our objectivewasto analyze the effects of Rl on carotid surgery
using three classifications of renal function.

Methods U sing a prospective database, westudied renal function and postoperative complicationsin patientsoperated on
between January 1, 2003 and December 31, 2008. Renal function was studied using the level of plasma creatinine,
creatinine clearance calculated according to the Cockcroft formula, and to the Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) equation. For each method, the patients were divided into three groups: normal renal function, moderate R,
and severe RI. The principal judgment criterion was the 30-day non-fatal stroke and death rate.

Reaults Theanalysis concerned 961 CEAscarried out in 901 patients. The 30-day non-fatal strokeand death ratewas2% In
theanalysisof renal function using thelevel of creatinine, therewas no statistical difference between the groupsin the 30-day
stroke and death rate (normal renal function: 1.8% moderate: 2.7% severe: 8.3% P . .21). The analysis of renal function
according to creatinine clearance calculated using the Cockcroft formula showed that in the severe RI group, the stroke and
death rate was higher than in the other two groups (normal renal function: 1.7% moderate RI: 1.4% severeRI: 7.5% P .
.004). Analysisusing the MDRD formula showed similar differences between the severe Rl group and the other two with a
higher rate of 30-day stroke and death (normal renal function: 1.4% moderate RI: 1.7% severe Rl: 12.5% P < .001).
Subgroup analysis showed that among patients with severe Rl according to the creatinine dearance, those with symptomatic
carotid stenosis had the highest incidences of non-fatal stroke and death (Cockcroft, n, 19:21.1% MDRD, n. 10:40%.
Conduson: Severe Rl isarisk factor for complications after carotid surgery. Creatinine clearance calculated according to the
MDRD formula correlates most closely with these complications. Symptomatic patients with severe RI, according to the
creatinine clearance, are at high risk with avery high level of postoperative complications. (J Vasc Surg 2010;51:43-50.)

Stroke is the third most common cause of death in tients,57-8.10.14

others considered that creatinine clearance

industrialized countries and the principal cause of dis-
ability." Stenosisof the carotid artery isone of the principa
causes of stroke and is an indication for surgery according
to recommendationsbased on the NASCET (North Amer-
ican Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial),2 ECST
(European Carotid Surgery Trid),® and ACAS (Asymp-
tomatic Carotid Atherosclerosis Study)* studies.

The purpose of this preventive surgery isto reduce the
long-term risk of stroke in asymptomatic patients and the
risk of stroke recurrence in symptomatic patients. The risk
of surgery-related morbidity must be lower than the ex-
pected benefits. For this reason, it is important to deter-
mine factors associated with morbidity.

Chronicrenal insufficiency isone of the factors stud-
ied and has been the subject of anumber of a publications
with contradictory results.>"® These studies used different
definitions of rena insufficiency (RI). Certain authorsused
plasma levels of creatinine to define groups of pa-
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gave a better assessment of rena function,” and others
associated the two.® Furthermore, different levels were
used to congtitute the groups. On top of this, the method
used to cdculate creatinine clearance differed. In most
publications, either the Cockeroft-Gault® or the M odifica-
tion of Diet in Rena Disease (MDRD) method wasused.”
It is therefore difficult to compare the results of these
studiesand to determinethe stage of rendl insufficiency that
may affect the results of carotid surgery.

Our objective was to analyze the influence of rena
insufficiency on our resultsin carotid surgery and to deter-
mine which method gave the best correlation with postop-
erative complications.

METHODS

Study population. We prospectively gathered in a
database al of the cases of patients operated on for carotid
stenosis in our department from January 1, 2003 to De-
cember 31, 2008. The exclusion criteria were the absence
of a plasma creatinine dosage on the eve of the operation
and dialysis-dependent patients. There wereno rend trans-
planted patientsin the current series.

The following data were recorded: patients character-
istics, cardiovascular risk factors, associated comorbidities,
neurovascular symptoms, surgical data, and postoperative
events up to day 30 (stroke, death, and postoperative
myocardia infarction [MI]). In comorbidities, peripheral
artery disease (PAD) was defined as symptomatic patients
(claudication, critical ischemia) or a history of lower limb
surgery (bypass, angioplasty, percutaneous treatment).
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The carotid stenosis was defined as symptomatic if the
patient had experienced aneurological ischemic event such
as stroke, transient ischemic attack (TIA), or amaurosis
fugax in the 6 months before the operation.

M| wasdefined asthe presence of an abnormal electro-
cardiogram associated with chest pain and/ or elevated
levels of plasma troponin with a value above the 99"
percentile of the upper reference limit."®

Carotid surgery was performed under locoregiona an-
esthesiausing superficia cervical plexusblock, except in the
case of patient refusa, or in the case of combined surgery
(eg, carotid and heart surgery). During the operation, the
cerebral status was monitored by surveillance of the motor
function of the contralatera upper limb (grip-strength
gaugein the contraateral hand or in both handsin casesof
bilateral carotid stenosis € 70%) and surveillance of vigi-
lance at 10-minute intervals throughout the intervention
and every 5 minuteswhile the carotid wasclamped. I n cases
of intolerance to carotid clamping (loss of consciousness,
agitation, impaired motor function in the upper limb[d]), a
shunt was inserted. Under genera anesthesia, a shunt was
systematically inserted. Surgery consisted of open carotid
endarterectomy followed by patch angioplasty (Dacron or
vein) or by a carotid-to-carotid bypass in cases of high
bifurcation. All of the patients were systematically on anti-
platelets, were checked the day after surgery with an ultra-
sound examination, using both continuous wave D oppler
and Duplex, and were usually discharged the same day.

Definitions of RI: We considered three methods to
defineRI. To differentiate the groups, we used the levels of
creatinine and creatinine clearancereported in the National
Kidney Foundation practice guidelines.'®

- Preoperative level of plasma creatinine:

The patientswere put into one of three groups: normal
rena function (level of plasma creatinine O 1.5 mg/ dL),
moderate Rl (1.5 mg/ dL [ creatinine D 3 mg/ dL), and
severe RI (creatinine -1 3 mg/ dL).

- Crestinine dearance cdculated using the Cockcroft-Gault
formula:”

Creatinine clearance reflects the glomerular filtration
rate (GFR).

The formula used was:

GFR (mL/min/1.73 m?) 6 [(140% age)
¥ weight ¥ k]/(creatinine in mg/dL+72)

K& 1inmenand ke 0.85in women.
- Creatinine dearance caculated using the M DRD formula'®
The formula used to calculate the GFR was:

GFR (mL/min/1.73 m?) e 186.3
¥ (creatinine in mg/dL)* "% x (age)* %23 ¢ k

ke 1inmenand ks 0.742 in women
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For these two methods, patients were put into one of
three groups: normal rena function (GFR 1 60 mL/ min),
moderate Rl (30 mL/ min I creatinineO 60 mL/ min), or
severe RI (creatinine O 30 mL/ min).

Judgment criteria. The endpointswere theincidence
of neurologica events, M|, and death up to day 30 or
during hospitdization in case of prolonged hospita stay.
Neurologica eventsincluded strokes (neurological deficit
with cerebral lesion on an emergency magnetic resonance
imaging [MRI] or cerebral computed tomography [CT]-
scan) or TIA (neurological deficit with no cerebra lesion,
and resolved in 24h). Diagnoses were confirmed by a
neurologist. The primary endpoint was the 30-day stroke
and death rate defined by the incidence of non-fata stroke
and death at day 30.

Statistical analysis. The results are presented as
means or medianswhen the distribution was not Gaussian,
and quantitative dataasmeanst standard deviations[min
max]. For each of the definitions of rena insufficiency, the
three groups were compared in univariate anayses using
the Chi-square test or Fisher's exact test for categorical
variables, and analysis of variance (ANOVA) for contin-
uous variables. Comparisons were made with the control
group “normal renal function”. Resultswith P O .05 were
considered significant.

RESULTS

Between January 1, 2003 and D ecember 31, 2008, 971
endarterectomies were performed in 911 patients. Ten
patients were excluded from the study because the preop-
erative level of plasma creatinine was missing. The study
thus involved 961 endarterectomies carried out in 901
patients. The proportion of symptomatic stenosis was
25.9%(n 6 249), among which there were 43.8%0f stroke
(ne 109), 38.6%0f TIA (n& 96), and 17.7%o0f amaurosis
fugax (n & 44). The operations were performed under
locoregional anesthesiain 95.8%of cases(n 6 920). In the
current series, we performed two combined operations
involving carotid and heart surgery (onefor coronary artery
bypass graft [CABG], one for aortic valve replacement).
These two patientshad moderate rend insufficiency (creat-
inine clearance: 55 mL/ min and 37.9 mL/ min) and recov-
ery was uneventful.

At day 30, 13 patients (1.3% had suffered from a
postoperative neurological event (three TIA, 10 strokes).
Six patients recovered completely (after repeat surgery for
thrombosis in two cases). The neurological event was the
cause of death in three patients. We counted these cases as
a stroke and as a death. Four patients kept a minor upper
limb deficit. Nine patients (0.9% died at day 30. Three
patients with rend insufficiency (moderate insufficiency
according to creatinine level, but severe insufficiency ac-
cording to creatinine clearances) died from postoperative
stroke. Three patients (with normal rena function accord-
ing to creatinine level, but one norma and two with
moderate renal insufficiency according to creatinine levels)
died from postoperative cardiogenic shock linked to MI.
One patient treated with anticoagulation therapy for su-
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Tablel. Anaysisaccording to level of plasma creatinine

Kretzet al 45

Renal function according toplasma areatinine(n 6 961)

Normal renal fundion
aeatinineD 1.5 mg/dL

Maderaterenal inauffidency
1.5mg/dL ] areatinineD 3 mg/ dL

Severerenal inauffidency
ceatinine] 3 mg/dL

No. (%
No. of patients 800 (83.2%
Cardiovascular risk factors
Smoking 463 (57.9%
Hypertension 600 (75.0%
Dydipidemia 478 (59.8%
Diabetes 223 (27.9%
BMI € 30 158 (19.8%
Gender (male) 597 (74.6%
Age (mean) 71.7 yearst 9.3
Age € 80 yearsold 170 (21.3%
Weight (mean) 75kgt 13.8
Medica history
COPD 25 (3.1%
Coronaropathy 278 (34.8%
PAD 181 (22.6%

Controlatera occlusion
Symptomatic patients

53 (6.6%
215 (26.9%

Stroke 91 (11.4%

TIA 84 (1.5%

Amaurosis fugax 40 (5.0%
Surgery

Peroperative shunt 64 (8.0%
30-day morbi-mortality

Neurologica event 9(1.1%

Death 5(0.6%

Myocardia infarction 5(0.6%

Stroke and death 1.8%

No. (% No. (% Pvalue
149 (15.5% 12 (1.2%

81 (54.4% 8 (66.7% .589

126 (84.6% 10 (83.3% .035

77 (51.7% 9 (75.0% .095

41 (27.5% 5 (41.7% 567

26 (17.4% 3(25.0% 718

125 (83.9% 9 (75.0% 051
76 yearst 7.7 75 yearst 6.0 0.001
48 (32.2% 2 (16.7% 012
76kgt 13.4 78 kgt 16.0 .520

8 (5.4% 0(0.0% .310

60 (4.3% 7 (58.3% 115

56 (37.6% 5(41.7% 0.001

11(7.4% 0(0.0% .750

32 (21.5% 2(16.7% .294

17 (11.4% 1(8.3%

11(7.4% 1(8.3%

4(2.7% 0(.0%

14 (9.4% 3(25.0% .980
4(2.7% 0(.0% .293
3(2.0% 1(8.3% .008
2(1.3% 0(0.0% 612

2.7% 8.3% .210

BMI, Body massindex; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; PAD, peripheral artery disease; TIA, transient ischemic attack.
Stroke and death rate: Non-fata neurologica events (T1A or stroke) and death rate.

praventricular dysrhythmiadied from cerebral hemorrhage
after a fal the evening following the intervention. One
patient with severerenal insufficiency died at day 13 from
E. cdi septicemiaoriginating in the digestive tract. Finally,
one patient treated with anticoagulantsdied 72 hours after
the intervention from suffocating hematoma. Seven pa
tients(0.7% suffered M. The 30-day stroke and death rate
was 2%

Study of renal function according to plasma
creatinine. The characteristics of the three groups of
patientsare presented in Tablel. Eight hundred patients
(83%) had normal preoperative renal function; 149 pa-
tients had moderate RI (16%), while 12 patients (1%
had severe RI.

Patients in the moderate and severe RI groups were
older than those in the control group, and PAD was more
frequent in the severe Rl group (P O .001).

Theincidence of postoperative neurological eventswas
1.1%in the control group (n 6 9), 2.7%in the moderateRI
group (n 6 4), and 0%in the severe Rl group (P 6 .29).
The incidence of postoperative death was 0.6% in the
control group (n 6 5), 2%in the moderate Rl group (n &
3),and 8.3%(n & 1) inthesevereRI group (P .01). The
incidence of postoperative M| was 0.6% in the control
group (n6 5), 1.3%in themoderateRI group (n6 2), and
0%in the severe RI group (P 6 .61).

The stroke and death rate was 1.8% in the control
group, 2.7%in the moderate Rl group, and 8.3%in the
severe RI group (P6 .21).

Study of renal function using creatinine clearance
calculated according to the Cockcroft-Gault formula.
The characteristics of the three groups of patients are
shown in Tablel1. Normal preoperative rena function was
found in 480 patients(50%), moderate Rl wasfound in 414
patients (43%), and severe RI in 67 patients (7%).

Smoking wasless frequent in the moderate Rl (46.9%
and severe RI (43.3% groups than in the control group
(68.5% (PO .001). In parallel, themoderate Rl and severe
RI groups contained alower proportion of diabetics (P O
.01) and obese patients (P O .001) than did the control
group. The use of shunts was greater in the moderate RI
(10% and severe Rl (16% groups than in the control
group (6% (PO .01)

Theincidence of postoperative neurological eventswas
1.3%in the control group (n 6 6), 0.7%in themoderate RI
group (n6 3), and 6%in thesevereRI group (n6 4) (PO
.01). Theincidence of postoperative death was 0.4%in the
control group (n6 2), 0.7%in themoderateRI group (n 6
3), and 6%(n 6 4) in the severe Rl group (PO .001). The
incidence of M| was 0.6%in the control group (n 6 3),
0.7%in the moderate RI group (n 6 3), and 1.5%in the
severe Rl group (ne 1) (Pe .74).
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Tablell. Anayssaccording to creatinine clearance caculated using the Cockcroft-Gault formula

Renal function according to areatininedearanceusng the Cockaroft formula

Normal renal fundion
GFR [1 60 mL/min

Moderaterenal insuffidency
60 mL/min O GFR (] 30 mL/min

Severerenal inauffidency
GFR O 30 mL/min

No. (%
No. of patients 480 (49.9%
Cardiovascular risk factors
Smoking 329 (68.5%
Hypertension 346 (72.1%
Dydipidemia 297 (61.9%
Diabetes 158 (32.9%
BMI € 30 134 (27.9%
Gender (male) 414 (86.3%
Age (mean) 67.5 yearst 8.6
Age € 80 yearsold 30 (6.3%
Weight (mean) 80.7kgt 13.0
Medical history
COPD 13 (2.7%
Coronaropathy 165 (34.4%
PAD 119 (24.8%
Controlatera occlusion 28 (5.8%
Symptomatic patients 136 (28.3%
Stroke 57 (11.9%
TIA 49 (10.2%
Amaurosis fugax 30 (6.3%
Surgery
Peroperative shunt 28 (5.8%
30-day morbi-mortality
Neurologica event 6 (1.3%
Death 2 (0.4%
Myocardia infarction 3(0.6%
Stroke and death 1.7%

No. (% No. (% P value
414 (43.1% 67 (7.0%
194 (46.9% 29 (43.3% 0.001
334 (80.7% 56 (83.6% 0.001
236 (57.0% 31 (46.3% .034
94 (22.7% 17 (25.4% 0.001
47 (11.4% 6 (9.0% 0.001
280 (67.6%) 37 (55.2% 0.001
76.9 yearst 6.7 79.8 yearst 7.6 0.001
155 (37.4% 35 (52.2% 0.001
706 kgt 12.0 65.0kg T 13.6 0.001
17 (4.1% 3 (4.5% .460
151 (36.5% 29 (43.3% .340

98 (23.7% 25 (37.3% .056

31(7.5% 5(7.5% 740

94 (22.7% 19 (28.4% 143

42 (10.1% 10 (14.9%

39 (9.4% 8(11.9%

13 (3.1% 1(1.5%

42 (10.1% 11(16.4% 0.001
3(0.7% 4 (6.0% 0.001
3(0.7% 4 (6.0% 0.001
3(0.7% 1(1.5% 740

1.4% 7.5% .004

BMI, Body massindex; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; PAD, peripheral artery disease; TIA, transient ischemic attack.
Stroke and death rate: Non-fata neurologica events (T1A or stroke) and death rate.

The stroke and death rate was 1.7% in the control
group, 1.4%in the moderate Rl group, and 7.5%in the
severe RI group (P s .004).

Study of renal function according to creatinine
clearance calculated using the MDRD formula. The
characteristics of the three groups of patientsare presented
in Tablelll. Normal preoperative rena function wasfound
in 574 patients (60%), moderate RI in 347 patients (36%),
and severe Rl in 40 patients (4%.

The moderate Rl and severe Rl groups comprised a
lower proportion of smokers (P O .001) but more hyper-
tensive patients (P O .001) than in the control group.
Coronary artery disease or PAD was more frequent in the
severe RI group (57.5%and 45% respectively) than in the
other groups (P O .01).

Shunts were used more frequently in the severe RI
group (25% than in the moderate Rl (8% and control
(7% groups (P O .01).

Theincidence of postoperative neurological eventswas
1%in the control group (n 6 6), 0.9%in the moderate RI
group (n6 3), and 10%in the severeRI group (ne 4) (PO
.001). Theincidence of postoperative death was0.3%in the
control group (n6 2), 0.9%in themoderateRI group (n &
3),and 10%(n 6 4)in thesevereRI group (PO .001). The
incidence of M| was 0.5%in the control group (n 6 3),

1.2%in the moderate RI group (n 6 4), and 0%in the
severe RI group (P& .48).

The stroke and death rate was 1.4% in the control
group, 1.7%in the moderate RI group, and 12.5%in the
severe RI group (P O .001).

Fig 1 compares the stroke and death rate in the differ-
ent groupsaccording to the classification used. For patients
with norma renal function, whatever the classfication
used, theincidence isaround 1.7% For al of the classifica
tions, the strokeand death rateincreaseswith the severity of
therenal function impairment but to different degrees. The
strokeand death ratein patientswith severe Rl according to
the MDRD classification is 12.5% wheresasit is 7.5%if the
Cockeroft classification is used and 8.3%if creatininemiais
the yardstick.

Onesubgroup study wascarried out. Within the severeRI
groups according to Cockeroft and MDRD, we andyzed the
impact of preoperative neurovascular symptoms on the inci-
dence of death and neurologica events (Table V). In these
two groups, symptomatic patients were more likely to die
after the operation (P O .01). Symptomatic patients with
severe renal insufficiency according to the MDRD classifi-
cation were more likely to suffer from postoperative stroke
than were asymptomatic patients (30%vs. 3.3% P 6 .04).
Among asymptomatic patients with severe renal insuffi-
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Tablelll. Analyssaccording to creatinine clearance calculated usng the MDRD formula

Renal fundion acoording to areatininedearanceusng theMDRD formula

Normal renal fundion
GFR [ 60 mL/min

Moderaterenal insuffidency
60 mL/min O GFR (] 30 mL/min

Severerenal inauffidency
GFR O 30 mL/min

No. (%
No. of patients 574 (59.7%
Cardiovascular risk factors
Smoking 360 (62.7%
Hypertension 402 (70.0%
Dydipidemia 344 (59.9%
Diabetes 166 (28.9%
BMI € 30 116 (20.2%
Gender (male) 472 (82.2%
Age (mean) 70.1 yearst 9.5
Age C 80 yearsold 95 (16.6%
Weight (mean) 76 kgt 13.8
Medical history
COPD 19 (3.3%
Coronaropathy 200 (34.8%
PAD 128 (22.3%

Controlateral occlusion
Symptomatic patients

37 (6.4%
158 (27.5%

Stroke 66 (11.5%

TIA 64 (11.1%

Amaurosis fugax 28 (4.9%
Surgery

Peroperative shunt 42 (7.3%
30-day morbi-mortality

Neurologica event 6 (1.0%

Death 2(0.3%

Myocardia infarction 3(0.5%

Stroke and death 1.4%

No. (% No. (% P value
347 (36.1% 40 (4.2%
172 (49.6% 20 (50.0% 0.001
299 (86.2% 35 (87.5% 0.001
200 (57.6% 20 (50.0% 411
90 (25.9% 13 (32.5% 501
63 (18.2% 8(20.0% 742
236 (68.0% 23 (57.5% 0.001
75.9 yearst 7.4 76.7 yearst 7.2 0.001
112 (32.3% 13 (32.5% 0.001
744kgt 13.6 726kgT 14.1 .109
13 (3.7% 1(2.5% .892
122 (35.2% 23 (57.5% 014

96 (27.7% 18 (45.0% 0.001

25 (7.2% 2 (5.0% 521

81(23.3% 10 (25.0% .370

36 (10.4% 7 (17.5%

29 (8.4% 3(7.5%

16 (4.6% 0(0.0%

29 (8.4% 10 (25.0% 0.001
3(0.9% 4 (10.0% 0.001
3(0.9% 4 (10.0% 0.001
4(1.2% 0 (0.0% 483

1.7% 12.5% 0.001

BMI, Body massindex; COPD, chronic obstructive pulmonary dissase; MDRD, modification of Diet in Renal Disease; PAD, peripheral artery disease; TIA,

transient ischemic attack.

Stroke and death rate: Non-fata neurologica events (T1A or stroke) and death rate.

Fig 1. Thirty-day non fata stroke and death rate according to
rend function and definition used. NS Non-significant.

ciency, whatever the classfication used, postoperative
death was0% and theincidence of postoperative stroke was
2.1%(Cockcroft) and 3.3%(MDRD). For all asymptomatic
RI patients taken together, the stroke and death rate was
2.1% and 3.3% according to the Cockcroft and MDRD
classification, respectively. The stroke and death rate in
symptomatic severe Rl patients was significantly higher:
21.1%for the Cockcroft classification (P .02) and 40%for
the MDRD classification (P& .01).

DISCUSSION

In the light of these results, it appearsthat rena insuf-
ficiency hasan impact on theresultsof carotid surgery. The
incidence of postoperative complications correlates with
the severity of the rena insufficiency. By analyzing the
incidence of complications according to rena function
assessed using three different classification methods, we
were able to show the impact of Rl depending on the
classification method used. RI assessed using MDRD cre-
atinine clearance gives the highest incidence of complica-
tions and probably provides the best indication of the
gravity of this disease. It aso appears that the presence of
preoperative neurovascular symptoms in these patients
must be taken into account when deciding whether surgery
isindicated. Therefore, although it is appropriate to con-
sider carotid surgery in asymptomatic RI patients, whatever
the severity of RI, the operation may be inappropriate in
patients with severe Rl and symptoms of neurovascular
disease. Indeed, the incidence of complications in this
group of patientsis far higher than the maximum recom-
mended in theliterature,2*19:2° and the expected benefits
of the operation are outweighed by the severe morbidity.

Severd studies have tried to define the relationship
between RI and the complications of carotid surgery.
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Table!V. Impact of preoperative neurologicad symptomsin patients with severe RI

SevereR| acoording to Cockaroft

SevereRI acoordingtoMDRD

N6 67 N 6 40
Stroke/ death rate 7.5% 12.5%
Asgmptomatic Symptomatic P value Asmptomatic Smptomatic P value

No. of patients 48 (71.6% 19 (28.4% 30 (75.0% 10 (25.0%
30-day morbi-mortality

Neurologica event 1(21% 3(15.8% .075 1(3.3% 3(30.0% .041

Death 0 (0.0% 4(21.1% .005 0(0.0% 4 (40.0% .002

Stroke/ death rate 2.1% 21.1% .021 3.3% 40% .012

MDRD, Modification of Diet in Rena Disease; RI, renal insufficiency.

Rigdon et al® analyzed the interest of assessing risk
using plasma creatinine for 285 interventions in 237 pa-
tients. For the combined endpoint of postoperative stroke
and death, they found an incidence of 43%in the severe RI
group (n6 7, creatinineC 2.9 mg/ dL) compared with 7%
in the control group (n 6 264, creatinine O 1.5 mg/ dL)
(PO .001).

In 497 patients separated according to the level of
creatininemiaO 1.8 mg/ dL (n 6 448) or € 1.8 mg/ dL
(n & 49), Ayerdi et d" reported an incidence of MI of
5.4% and 28.6% an incidence of postoperative stroke of
2.7%and 2.0% and mortdlity of 0.9%and 8.2% respec-
tively, thus confirming the negative impact of Rl on the
results of carotid surgery.

Reil et d” reviewed 370 endarterectomieswith regard to
RI defined by creatinine € 1.5 mg/ dL and found no differ-
ence between the groups for postoperative stroke and death.

Reed et d?" reported 1370 endarterectomies and ana-
lyzed different suspected risk factors including RI. There
was no difference between the Rl group defined by creati-
nine € 2 mg/ dL and the control group with regard to
postoperative stroke and death.

Ascher et d® andyzed 675 interventions in 609 pa-
tients, 166 patientswith Rl (creatinineC 1.5 mg/ dL), and
443 control patients. There was no difference between the
groups for postoperative strokes (1.2%in the RI group vs
0.5%in the control group). Mortality, however, was 3%in
the RI group and 0% in the control group (P O .002).
Subgroup andysis of patients with rend insufficiency
showed a mortdity of 0.7%in patients with moderate RI
(creatinine O 2.9 mg/ dL) and 17%in cases of severe RI
(creatinine € 3 mg/ dL) (P O .001). In patients with
creatinine € 3 mg/ dL, mortality in symptomatic patients
was greater than that in asymptomatic patients, but the
difference was not significant (28%vs 13% P 6 .6). The
authors recommended not proposing carotid surgery to
patients with severe RI.

Tarakji et a'° reviewed 1351 interventions, separating
patientswith renal insufficiency into two groups: moderate
RI and severe RI (creatinine thresholds: 1.5 mg/ dL and 3
mg/ dL, respectively). The incidence of a combined end-
point postoperative stroke and death was 9% for al RI

together (n 6 143) (7.3%in moderate RI, 19%in severe
RI) and 2.6%in the control group (n 6 150) (P O .05).

Debing et d® anayzed theimpact of renal function for
1011 endarterectomies in 857 patients classified into R
patients(n 6 102, creatinine (1 1.5 mg/ dL and creatinine
clearance [1 30 mL/ min) and a control group (n 6 909).
The incidence of postoperative death was higher in the RI
group than in the control group (3.9%vs 1% P& .013).

Thelargest study wasthat done by Sidawy et a,"" who
used the Veterans Affairs Medical Center database to ana-
lyze the results of 20,899 carotid endarterectomies. Rena
function was assessed using creatinine clearance calculated
using theMDRD formula, and patientswere separated into
moderate Rl (n 6 6423, GFR 30 mL/ min/ 1.73 m3-59
mL/ min/ 1.73 m?) and severe Rl (n 6 511, GFR O 30
mL/ min/ 1.73 m?). The two groups were matched for
neurovascular symptomatology, but symptomatic patients
were defined as those who had had preoperative stroke or
TIA, whatever the time between the symptom and the
operation. There was a significant difference between the
groupsfor postoperative stroke (control 1.7% moderateRI
1.9% severe Rl 2.7%. The incidence of heart complica-
tions (M1 or cardiac arrest) was highest in the moderate RI
group (P O .001). This was found in our study, but the
relationship was not significant. Severe Rl patients pre-
sented higher mortdity rates (3%vscontrol 1% P O .001).

Our results are in keeping with the above, and we aso
showed that RI, especially when creatinine clearance calcu-
lated by the Cockcroft or MDRD formula was below 30
mL/ min/ 1.73 m?, was an independent risk factor for
postoperative complications.

The negative impact of Rl hasalso been highlighted in
other types of surgery, especidly heart®>2® and subrena
aortic surgery for which it has been shown that creatinine
clearance was a stronger predictor of complications than
was plasma creatinine adone®® and for lower extremity
bypass surgery.?®

Severa factors may explain the higher incidence of
postoperative complications in patients with rena insuffi-
ciency. Cardiovascular diseaseisthe principa cause of death
in patientson dialysis.?® Thereisarelationship between RI
and heart failure, called the cardio-renal gndrome which is
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responsible for excess morbidity.?” In a population of En-
glish men with moderate rend insufficiency, there was an
excess risk of stroke of 60%and a correlation between the
incidenceof M1, stroke, and death caused by cardiovascular
disease that was proportional to the level of plasma creati-
nine.?®

Thetermscald phylaxisor caldfyinguremicarteridopa-
thy were proposed to describe more precisely a rapidly
progressive form of cacification of the tunica media in
patients with rena insufficiency.?®° The negative impact of
RI on the results of carotid surgery probably stems from
diffuse microangiopathic lesons caused by RI, which lead
to postoperative M1, or the failure of limb revascularization
in PAD.*°

I n thisstudy, we have shown that analysisof the results
following carotid surgery may vary depending on the
method used to assessrenal function. Our objectivewasnot
to determinewhat value best reflectstruerena function but
rather what value is the best predictor of postoperative
complications. It appearsthat plasma creatinineisnot only
a poor predictor of renal function,"" as it depends on a
number of factors (age, gender, race, method of measure-
ment), but it isabove al a poor predictor of postoperative
complications.

The resultsreported in Table |V concerning severe Rl
patientsraised severa questions: the postoperative compli-
cation rate istremendousdy high in the symptomatic group
and surprisingly low in the asymptomatic group. Two
criticisms can be stated here. First, none of the groups had
a“medical-alone” control group to be compared with (ie,
what isthe risk of stroke in symptomatic as well as asymp-
tomatic patients with severe carotid stenosis and severe RI
who are not operated on?). So, is difficult to draw any
conclusions about the indications for surgery in these spe-
cific cases. Second, the small number of patients in each
group is a source of error. The only published data con-
cerning alarge number of patientscame from the VA study
and showed that ahistory of stroke or T1A before CEA was
an independent predictor of increased neurologic events
and death. The subgroup “ symptomatic stenosisand severe
RI” wasnot specifically studied in the VA series. Therefore,
thedatashown in Table |V need to be confirmed in alarger
group of patients, which may address the quegtion as to
whether or not thishigh-risk subgroup would benefit from
surgery. Subsequently, carotid artery stenting could be
tested as an alternative to surgery in this population.

CONCLUSION

We have shown that Rl defined by creatinine clearance
calculated according to theM D RD formulacorrelatesmost
strongly with the risk of postoperative complications fol-
lowing carotid surgery. Patients with symptomatic carotid
stenosis and severe RI present a very high risk of postoper-
ative complications, and the interest of preventive carotid
surgery in thisgroup of patientsneedsto be considered very
carefully.
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3) Discussion

Au vu de ces résultats, il apparait que I’insuffisance rénale (IR) a une influence sur les
résultats de la chirurgie carotidienne, avec des taux de complications post-opératoires corrélés
au degré de 'insuffisance rénale. L’analyse selon plusieurs méthodes de classification de la
fonction rénale nous a permis de montrer que l’influence de I'IR était différente d’une
méthode a ’autre. L’IR mesurée par la clearance de la créatinine MDRD donne les taux de
complications les plus éleves et probablement, le meilleur reflet de la gravité de cette
pathologie. Mais il semble également que la symptomatologie neuro-vasculaire préopératoire
chez ces patients est déterminante dans 1’indication opératoire. Ainsi, s’il est licite de proposer
une chirurgie carotidienne chez les insuffisants rénaux asymptomatiques, quel que soit le
degré de I'IR, on peut s’interroger sur I’intérét de cette chirurgie préventive chez les
insuffisants rénaux séveres symptomatiques. En effet les taux de complications dans notre
série de sous groupe de patients sont bien au dela des taux maximum recommandés par la

72,73,78,79, 86

littérature et le bénéfice escompté de ’intervention est entaché par cette morbidité

lourde.

L’influence néfaste de I’IR a aussi été soulignée pour d’autres types de chirurgie, notamment

130, 131

cardiaque , et aortique sous rénale, pour laquelle il a été montré que la clearance de la

créatinine était plus prédictive de complications que la valeur de la créatinine plasmatique

seule.**?

Plusieurs facteurs permettent d’expliquer les taux plus ¢€levés de complications post-

opératoires chez les patients insuffisants rénaux. Les maladies cardiovasculaires sont la

133 1

premiére cause de déces chez les patients hémodialyses. existe notamment une

association IR et insuffisance cardiaque, appelée syndrome cardio-rénal, responsable d’une

134

sur-morbidite.”" 11 a été montré, dans une population anglaise d’hommes insuffisants rénaux
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modérés, un sur risque d’AVC de 60%, et une corrélation entre 1’incidence de décés de cause
cardio-vasculaire, d’infarctus du myocarde, et d’AVC, proportionnelle a la valeur de la
créatinine plasmatique.®

Du point de vue histologique, il existe deux types de calcifications vasculaires. La maladie
athéromateuse classique touche les vaisseaux de gros calibre et les artéres coronaires. Elle est
associée a une hyperplasie intimale et a la présence de macrophages a inclusions lipidiques.
Les calcifications surviennent plus tardivement. Un autre type de calcifications appelé
calcifications de Monkeberg a été décrit depuis longtemps. Elles sont localisées dans la média
des artéres, particulierement dans les vaisseaux distaux chez les patients diabétiques ou
insuffisant rénaux. ** Le terme d’artériolopathie urémique calcifiante ou calciphylaxie a été
proposé pour décrire avec plus de précision une forme rapidement progressive de calcification

de la média chez les patients insuffisant rénaux."®

L’explication des effets néfastes de I’IR sur
les résultats chirurgicaux, tient probablement aux lésions diffuses de micro angiopathie
induites par I'IR, a Dorigine d’infarctus du myocarde post-opératoires, ou d’échec de
revascularisation de membres dans ’AOMI**®

Nous avons montré qu’en fonction de la méthode d’analyse de la fonction rénale, les résultats
pouvaient varier. Notre objectif n’était pas de déterminer quelle valeur est le meilleur reflet de
la fonction rénale vraie, mais plutét quelle valeur est la plus prédictive de complications post-
opératoires. Si il semble que la valeur de la créatinine est un mauvais reflet de la fonction

rénale’?, dépendant de nombreux facteurs (age, sexe, race, méthode de mesure), c’est surtout

un mauvais prédicteur de complications post-opératoire.

Sur la totalité de notre série (n=1500), cette sur-morbi-mortalité chez les patients insuffisants
rénaux se confirme. 102 patients présentaient une insuffisance rénale sévere (Clairance<15
ml/min), soit 6,8%. Six patients ont présenté un AVC dans les 30 jours suivant I’intervention

(5,9%),dont 3 fatal. Quatre patients sont décédés dans les 30 jours post opératoire. (3,9%). Sur
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ces 102 patients, 32 étaient considérés comme symptomatiques, avec un taux de déces a 30

jours de 12,5% (n=4) et d’AVC a 30 jours de 5,9% (n=2).

Depuis la publication de nos résultats, d’autres équipes ont continué a travailler sur
I’influence de la fonction rénale sur les résultats de la chirurgie carotidienne.'?® 39143 | g
résultats de ces travaux vont dans le méme sens que nos conclusions, a savoir, que
I’insuffisance rénale sévére est un facteur de surmorbi-mortalité apres chirurgie carotidienne,

et que 1’évaluation de la fonction rénale par la clairance MDRD semble étre le meilleur reflet

de cet impact.

Nous avons montré que I’IR définie par la clearance de la créatinine calculée selon la formule
MDRD est la mieux corrélée aux complications post opératoires apres chirurgie carotidienne.
Les patients porteurs d’une sténose carotidienne symptomatique et d’une IR séveére présentent
un risque trés élevé de complications post opératoires, et I’intérét d’une chirurgie carotidienne

préventive dans ce groupe de patient est discutable.
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C. Influence du statut de la carotide controlatérale sur les résultats de la chirurgie

carotidienne

1) Introduction

Le concept de patients dits a « haut risque chirurgical », représente de 20 a 30% des patients
Avi ATt 94, 95 H 144 145 4
selon les séries et selon les définitions. Les essais ACAS ™ et NASCET ““ont retrouvé
un taux plus élevé de complications post-opératoires chez les patients porteurs d’une
occlusion controlatérale, chez qui la suppléance vasculaire cérébrale est moins bonne et rend
le clampage carotidien plus délicat. Ces patients ont été classés de facon intuitive dans ce
groupe dit a « haut-risque ».
L’occlusion controlatérale a alors fait partie des critéres d’inclusion de grandes études sur les
H 3 : 95, 98, 119, 146 . " ‘ . .
patients a haut risque Sur ces arguments, il a été proposé de traiter ces patients par
angioplastie et stenting. ** *" Mais d’autres études ont en revanche contredit cette théorie en
affichant des taux de complications similaires  la chirurgie carotidienne standard.**"*>*
Nous avons choisi d’étudier, au sein de notre établissement, 1’influence du statut de la
carotide controlatérale sur les taux de complication post-opératoire. Nous avons choisi de
différencier trois statuts de la carotide controlatérale comparés a un groupe témoin : occlusion

carotidienne controlatérale, sténose carotidienne controlatérale ou antécédent de chirurgie

carotidienne controlatérale avec un bon résultat hémodynamique.



2) Article (Ann VascSurg. 2012 Aug;26(6):766-74)
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Influence of the Contralateral Carotid Artery
on Carotid Surgery Outcome

Benjamin Kretz,' Nicolas Abdlo,? Karine Astruc®# Beatrice Terriat,® Qlaire Favier,'
Olivier Bouchat,” Roger Brenat,” and Eric Seinmetz," Dijon, France

Background: Any obstacle in the contralateral artery has long been considered a high risk for
carotid surgery. Here, we report the results of a monocentric, continuous, consecutive, prospec-
tive series and present a review of the literature.

Methods: All carotid endarterectomies performed under locoregional anesthesia in our depart-
ment between 2003 and 2010 were recorded in a prospective database (n % 1,212). Different
statuses of the contralateral carotid arteryd occlusion (group O, n % 81) and stenosis of
>60% (group S, n ¥4 173)d were compared with a control group (group C, n % 958). A shunt
was used in cases of clinical intolerance to clamping. The assessment criteria concerned the
need for a shunt and the combined 30-day nonfatal stroke and death rate. A stepwise logistic
regression was performed.

Results: Overall, a shunt was necessary in 7.3% of cases. The proportion was greater in group
O (25.9%, P < 0.001). Severe renal insufficiency (odds ratio [OR] ¥4 1.94) and contralateral
carotid occlusion (OR %4 5.53) were the sole factors predicting the need for shunting. The overall
30-day nonfatal stroke and death rate was 2.5%, with no difference between groups (P ¥4 0.738),
and severe renal insufficiency was the single predictor of a poor outcome (OR %4 3.11; 95%
confidence interval: 1.21e7.97; P ¥4 0.18).

Conclusion: In this series, and in a large review of literature, occlusion of the contralateral
internal carotid artery increased the incidence of intolerance to clamping and thus the use of
shunts but did not worsen postoperative morbidity and mortality. The presence of a stenosed
contralateral carotid was not predictive of postoperative events. In our experience, the status
of the contralateral carotid artery cannot be considered a high risk for carotid surgery.

INTRODUCTION

Stroke is the third leading cause of death and the
main cause of disability in industrialized countries,”
and iscaused by a stenosing atheromatouslesion in
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the carotid artery in 15% to 20% of cases.? The
treatment of choice for high-grade stenosing lesions
is surgery associated with the best medical
treatment.

The North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET)® and European
Carotid Surgery Trial* studiesshowed a clear benefit
of surgery for symptomatic carotid stenosis with
occlusion of 70% or more. For asymptomatic carotid
artery stenosis, surgery was shown to be beneficial
for stenosis of >60% in the Carotid Artery Surgery
Asymptomatic Narrowing Operation Versus Aspirin
Trial,® Mayo Asymptomatic Carotid Endarterec-
tomy Trial,®” Veterans Administration Asymptom-
atic Stenosis Study,® Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Study (ACAS),® and Asymptomatic
Carotid Surgery Trial.'® However, carotid endarter-
ectomy (CEA) carries a surgical risk that varies
from team to team and according to subgroups of
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patients. For surgery to be effective, the 30-day
stroke and death rate should be < 3% for asymptom-
atic patients and <6% for symptomatic patients,
according to expert committees.?

To optimize the management of carotid stenosis,
specific  subgroups with higher perioperative
morbidity are being sought. Such high-risk subgroups
may account for 20% to 30% of all patients, depend-
ing on the seriesand on the definitions."'2

The ACAS'™ and NASCET'™ trials reported
a higher incidence of postoperative complications
in patients with an occluded contralateral carotid
artery. These patients were then after intuitively
considered “'high risk”. In light of these arguments,
it haseven been suggested to treat them endovascu-
larly."®'® Other studies, however, reported inci-
dences of complications similar to those
encountered in standard carotid surgery.'’®2*

The potential adverse impact of stenosis of the
contralateral carotid artery on surgery outcomes
has not yet been clearly analyzed. Herein, we
analyzed outcomes in patients with different
statuses of the contralateral carotid artery and
compared them with a control group, in terms
of the need for shunting and postoperative
complications.

PATIENTS AND METHODS
Patients

All of the 1,258 CEAs carried out in 1,164 patients
in our department between January 1, 2003 and
December 31, 2010 were recorded in a prospective
database. Only CEAs performed under locore-
gional anesthesia (LRA), which is our standard,
were considered (n ¥4 1,212; 1,134 patients). Those
treated under general anesthesia (GA) because of
either patient choice or combined carotid
and heart surgery were excluded from the study
(n Y4 46).

Patients characteristics (age, sex, weight),
cardiovascular risk factors, clinical data (neurovas-
cular symptoms and medical comorbidities), and
preoperative imaging data (duplex scan, cerebral
imaging) were recorded prospectively. Patients
were classified assymptomaticif they had presented
within the 6 months preceding the intervention,
a stroke (neurological deficit with cerebral lesion,
diagnosed on an emergency magnetic resonance
imaging or computed tomographic [CT] scan),
atransient ischemicattack (TIA: neurological deficit
with no cerebral lesion, and resolved in 24 hours),
or amaurosis fugax. The medical comorbidities
recorded were chronic obstructive pulmonary
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disease, age of >80 years, supraventricular rhythm
disturbances (fibrillation or flutter), coronary artery
disease (treated, or not, with medical treatment,
angioplasty, and/or surgery), peripheral occlusive
artery disease (defined as symptomatic patients or
a history of lower-limb surgery), and preoperative
severe chronic renal insufficiency (defined as creat-
inine clearance <30 mL/min/1.73 m?, calculated
with the Cockcrofte Gault formula).?®

A preoperative duplex scan was performed in all
patients to establish the diagnosis of ipsilateral
carotid artery stenosis, to measure the degree of
stenosis, and to analyze the contralateral carotid
artery and vertebral arteries.

Patientswere divided into three groupsaccording
to the status of the contralateral carotid artery:

[1 Group O: Occlusion of the contralateral carotid;
81 CEAs (6.7%).

[1 Group S: Significant stenosis of >60% of the
contralateral carotid; 173 CEAs (14.3%).
Stenoses were measured on the preoperative
duplex scan, according to the NASCET method.
The mean degree of stenosis of the contralateral
carotid was 70 + 7% (65e 95%).

1 Group C: Control group with a patent contralat-
eral carotid artery, or mild stenosis; 958 CEAs
(60.8%)

Surgical Procedure

CEAswere carried out under LRA using superficial
cervical block. During the operation, the cerebral
status was monitored by surveillance of motor
function in the upper limb contralateral to the
intervention artery (grip strength gauge in the
contralateral hand, or in both hands in cases of
bilateral carotid stenosis of >70% ) and surveillance
of vigilance at 10-minute intervals throughout the
intervention, and every 5 minuteswhile the carotid
was clamped.

Intolerance to clamping was defined as loss of
consciousness, onset of agitation, and/or motor
deficit in the monitored upper limb(s), linked to
hypoperfusion of the brain and that persisted after
adjustment of arterial pressure, occurring within
the first minutes after carotid clamping. In cases of
intolerance persisting after correction of arterial
pressure, a DeBakey shunt was set up.

Surgery was systematically performed under
antiplatelet therapy and consisted of open CEA fol-
lowed by patch angioplasty (Dacron or vein), or by
a carotid to carotid bypassin cases of high bifurca-
tion. The result was checked by continuous wave
Doppler and duplex scan the next day. Blood tests,
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including C-troponin levels, were systematically
done on the eve of the operation and the following
days. Myocardial infarction wasdefined asthe pres-
ence of an abnormal electrocardiograph with or
without associated chest pain and/or elevated levels
of plasma C-troponin with a value above the 99th
percentile above the upper reference limit.2®

Assessment Criteria

The primary end point was 30-day nonfatal stroke
and death, defined asthe combined rate of neurolog-
ical events (stroke or TIA) and death at 30 days or
during hospitalization in cases of a prolonged stay.

Secondary assessment criteria were intolerance
to clamping, shunt use during the intervention,
and perioperative myocardial infarction.

Statistical Analysis

Global comparisonsof the three groups (O, S, and C)
were performed using the c? test for patients char-
acteristics and comorbidities, for intraoperative
events(intolerance to clamping and use of ashunt),
and finally for 30-day stroke and death. When the
global test was significant, each group was
compared with the other two. The Bonferroni
correction for post hoc tests was performed (final
threshold of significance was 0.05/3 %2 0.015).
Then, to identify prognostic factors of intraopera-
tive intolerance to clamping, the use of a shunt, and
30-day stroke and death in our patients, univariate
and multivariate analyses were performed using
logistic regression models. When no event was
observed in one subgroup or more, exact logistic
regressions were performed. The variable of interest
(the group) and prognostic factors identified with
aPvalueof<0.15in univariateanalysiswere selected
for themultivariate regressions. Finally, in all of these
logistic regressions, groupswere included asdummy
variables (the reference was group C) and the year
of inclusion was included as a continuous variable;
the reference wasthe first year of inclusion, 2003.
The threshold of significance was set at 5% (P <
0.05). The statistical analysis was performed using
Stata10.0 (StataCorp, College Station, TX).

RESULTS

Patients’ Characteristics, Risk Factors,
and Comorbidities

Theoverall mean age of patientswas 74 + 9 (44e 98)
years, and 76.6% of the patients were male (928
men, 284 women). The groups were comparable
in terms of sex ratio and age.

Annals of Vascular Surgery

Tobacco abuse was found in 697 cases (57.5%),
systemic arterial hypertension in 921 cases
(76.5%), dyslipidemia in 717 cases (59.2%), dia-
betes in 351 cases (29%), and morbid obesity,
defined as a body mass index of >30 kg/m?, in 239
cases (19.7%). The distribution of these risk factors
was not different between the groups.

The groups were also comparable in terms of
medical comorbidities. Overall, 305 patients
(25.1%) were octogenarians, 47 patients (3.9%)
had a history of chronic obstructive pulmonary
disease, 410 patients (33.8%) had coronary disease,
285 patients (23.5%) had peripheral occlusive
artery disease, 88 patients (7.3%) had severe renal
insufficiency, and 111 patients (9.2%) had supra-
ventricular dysrhythmia.

Preoperative Neurovascular Symptoms

Three hundred thirty-nine carotid artery stenoses
(28.0%) were symptomatic, and during the 6
monthspreceding the intervention, they were asso-
ciated with ipsilateral stroke (n %4 164; 13.5%),
a Rankin score of >2 (n ¥4 39; 24%), ipsilateral TIA
(n %4 123; 10.1%), or amaurosis fugax (n % 50;
4.1%). The types of symptoms were not different
between the groups. Eight hundred seventy-three
carotid artery stenoses (72.0%) were considered
asymptomatic.

Patients' comorbidities and preoperative neuro-
vascular symptoms in the different groups are pre-
sented in Table I.

Preoperative Imaging

An ultrasonographic Doppler examination was per-
formed in all patients, and wasthe sole morphologic
preoperative examination in 863 cases (71.2%).
Morphological examinations were completed by
arteriography of the supra-aortic trunks (n % 19;
1.6%), by CT scan (n ¥24110; 9.1% ), or by magnetic
resonance angiography (n % 243; 20.0%).

Preoperative cerebral imaging was performed in
1,117 patients (92.2%), using either CT scan (n
980, 80.9%) or magnetic resonance imaging (n Y
137,11.3%). Thecerebral parenchymawas‘‘normal”
in 829 patients (68.4%), but imaging revealed one or
several cerebral ischemiclesionsin 290 cases(23.9%),
including 123 asymptomatic patients. There were no
differences between groups (P 2 0.23).

Use of a Shunt and Intolerance to
Clamping

Intolerance to clamping was found in 93 patients
(7.7%), owing to either impaired consciousness (48
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Table |. Patients characteristics and comorbidities
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Group O % (n) Group S % (n) Group C % (n) Total % (n) Pvalue*
Group distribution 6.7 (81) 14.3 (173) 79 (958) 100% 121